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» Hiicre hiicre boliinmesi

e Hiicre dongiisu ve diizenlenmesi
» Hiicre farklilasmasi,

e Hiicre yaslanmasi

e Hiicre olimu ve Apoptoz

» Telomerler



Bir organizma , bir biriyle baglantili 3 islemin
sonucu olarak bir fertilize yamurta hiicresinden
meydana gelir

Hiicre Bolinmesi
Hiicre farklilasmasi

Morfojenez (bir organizmanin kendi bicimini
almasini saglayan fiziksel siirec ve bu suirecte
hiicre hareketleri onem tasimaktadir)






Hucre Bolunmesi

» Hiicre boliinmesi, ebeveynlerden gelen
hiicrelerin iki veya daha fazla yavru

hiicreye boliinme islemidir. Hiicre e
boliinmesi hiicre dongustiniin buyik

bir kisminda olusur. Ve
Canlilar diinyasinda, e
Amitoz (Amitozis). i
Mitoz (Mitozis) /m \

Mayoz, rediiksiyon (Meiosis)

olmak tizere tc¢ farkl tip boliinme
vardir. Tek hiicreli canlilarda boliinme
genellikle amitoz, ¢cok hiicrelilerde ise
mitoz ve mayoz ile gorilur.
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Hucre Bolunmesi

Okaryotlarda, iki farkl tip hiicre boliinmesi

vardir, N
Ortadan ikiye
béltinme

Vejatatif bonliinmede, her yavru hiicre genetik
olarak ebeveyninin aynisidir (mitoz)

Rediiktif hiicre boliinmesinde, ise haploid yavru = \Rieres
hiicre iiretmek icin yavru hiicrenin kromozom
say1sl yariya indirilir (mayoz). |

Kromozom
dagilimi

Mayoz sonucunda 4 haploid yavru hiicre olusur.
DNA replikasyonunu takiben iki boliinme olur.
Ik boliinmede Homolog kromozomlar ayrilir,
ikinci boliinmede ise kardes kromatidler ayrilir.

/Sitokinez \

Boliinmeden once kromozomlarda depolanan
genetik bilgi replike olmali genom miktari iki
katina citkmali ve ardindan hiicre boliinmeli.
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Hiicre Boliinmesi, Mitoz

Mitoz Boliinme,

Bu olay esnasinda, ebeveyn hiicre boliiniir, ve kardes hiicrelerin her biri
ebeveyn hiicreninkine benzer bir kromozomal karyotip tasir.

Esas olarak, kromozomlarin uzunlamasina duplikasyonu gerceklesir,
ve bu kromozomlar kardes hiicrelere paylastirilir.

Bir hiicrelilerden memelilere kadar tiim hayvanlarda goriilen nuklear
kromatin materyalinin cesit ve miktarca esit bir sekilde 2 yavru hiicreye
paylastirilmasini saglayan temel hiicre boliinmesi tipidir.

2 mitoz arasinda hiicre interfazdadir.
Dort evreden olusur;

Profaz,

Metafaz,

Anafaz

Telofaz



Hiicre Boliinmesi, Mitoz

1. Profaz: Sentrozomdaki sentriollerin duplikasyonu

G; OF INTERPHASE PROPHASE

Centrosomes Chromatin Early mitotic  aqter

sonucu olusan 2 ¢ift sentriol birbirlerinden e tatond. St it

uzaklasarak hiicrenin 2 ayr kutbuna goce baslarlar.
Sentriol ciftleri etrafinda aster denilen fibrilleryapilar,

araSIHda da ig iplil<leri Organize Olmaya baslar- Nucleolus Nuclear Plasma Chromosome, consisting

envelope membrane of two sister chromatids

Nukleusun kromatin materyali de kromozomlar halinde belirmeye ve
giderek kisalip kalinlasmaya baslarlar. Her bir kromozom, birbirine paralel 2

kromatidden ve bir sentromerden ibarettir.

Profazin sonlarina dogru nuklear membran parcalanir, nukleolus
belirsizlesirve kromozomlar sentromerleri ile ig ipliklerine baglanmaya

basglarlar.



Centriole

Microtubule
triplet 7,

Hiicrenin zarla cevrili olmayan bir organelidir
Bir cift sentriol ve bunu cevreleyen sentroplazmadan olusur

I1kel bitkilerde ve hayvan hiicrelerininbiiyiik kisminda bulunurken,
Erotozoonlarln cogunlugunda, yiiksekorganizasyonlu bitki
ticrelerinde, olgun sinir, kas ve yamurta hiicresinde bulunmaz.

Sentrioller silindirik yapilardir

Sentrozomlar mikrotiibiil diizenleyici merkaz olarak fonksiyon
gorur ve hiicre kenasina dogru dagilan mikrotiibiillerin yapilanmasi
icin bir baslangic noktasidir. Bu mikrotiibiillenmeyi saglayan
sentriol cevre maddesinde yer alan gama-tiibiilindir.

Hiicre boliinmesinde once sentrozom kopyalanir. Mitoz sirasinda §
iplikciklerini sekillendirerek kromozomlarin kutuplara ¢ekilmesinde
yardimeci olur.



Hiicre Boliinmesi, Mitoz

2. Metafaz,
* Metafaz esnasinda, Nuklear zar ve nukleolus kaybolur.
* Kromozomlar hiicrenin ekvator diizleminde dizilirler.

* Kromatidler sentromer vyada kinetokor bolgesinde
mitotik ig ipliklerinin mikrotiibiillerine baglanirlar.

* Kromozomlar en kisa ve en kalin evrelerinde olup cift
kromatid yapilar1 belirgindir.

PROMETAPHASE

Fragments Kinetochore

f r "
°n"l‘”|°'°“ Nonkinetochore
nveope microtubules
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microtubule one spindle pole

METAPHASE

Metaphase
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Hiicre Boliinmesi, Mitoz

3. Anafaz
* Anafazda, kardes kromatidler birbirinden ayrilip
mikrotibiillerin ig iplikleri boyunca hiicrenin zit

ANAPHASE

kutuplarina dogru goc ederler.
* Immiinofluoresans ig ipligi bolgesinde

mikrotibiler (tubulin), aktin ve myosin protein

o 9 v\
gostermektedir. 7)

* Bu proteinler hiicre kutuplarina kromozom gocii

Daughter er
e chromosomes fo

surecinde mikrotubillere katilabilirler, fakat bu

stirecin mekanizmasi hala tartisma konusudur.



Hiicre Boliinmesi, Mitoz
4. Telofaz

TELOPHASE AND CYTOKINESIS

Bir kromatidden olusan kardes kromozom gruplarinin

Cleavage Nucleolus
furrow - forming

sentriol kutuplarina yaklasmasi ile telofaz baslar.
Telofazda kardes hiicrelerde nukleuslar tekrar ortaya

¢ikmaya baslar.

Kromozomlar giderek belirgin sekillerini kaybederek

kromatine dontstrler, nukleoluslar ve nuklear membran tekrar olusmaya
baslar.

ig iplikleri kaybolur.

Eski ekvator diizlemi boyunca iki kardes hiicreyi sinirlayacak sekilde hiicre
membranlarinin olusumu ile sitokinesis, yani sitoplazmanin bolinmesi de

tamamlanip mitoz sona erer ve yeni hiicreler interfaza gecerler



G, OF INTERPHASE
Centrosomes Chromatin

Nucleolus Nuclear Plasma Chromosome, consisting Kinetochore
envelope membrane of two sister chromatids microtubule




(a) Interphase (G,) (b) Early prophase




breakdown of nuclear membra spindle fibers appear

sister chromatids 7 chromosomes condense
centromere £y spindle fibers attach to chromosomes

7'-],ﬁ ? ';
loosely coiled VA
replicated chromosomes
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Hiicre Boliinmesi, Mayoz I

® Cok hiicreli hayvanlarin gametlerinin yada esey hiicrelerinin
olgunlasmasi esnasinda goriilen ve diploid (2n) olan kromozom
sayisinl1 yarilya, yani haploide (n) indiren ozel bir hiicre

boliinmesidir. Ard arda gelen 2 hiicre boliinmesidir. Rediiktif

bolunme olarak ta bilinir.

Daughter
Nuclei Il

Daughter
Nucleu )

)6 j‘ﬁ/ -

Interphase | Meiosis NVUYY N\,

Homologous Meiosis Il E] ,-
Chromosomes :




Hiicre Boliinmesi, Mayoz I

® Profaz I: Mayoz boliinmenin en uzun evresidir. Kromozomlar nuklear
membran icinde ince iplikcikler halinde belirir, sentrozomun sentriolleri

duplike olur ve ig iplikleri belirir.

® Cift kromatidli kromozomlar homologlar ile bir araya gelerek eslesir, yani
bivalent yada tetrad homolog kromozom ciftleri olustururlar.
Sentromerlerinden birbirine bagh kromozom ciftlerinin kromatidleri
arasindaki chiasma denilen yakin temaslar sonucunda kromatid parcacig:

alis verisi olur. Bu olaya crossing-over denir.

®Evrenin sonunda kromozomlar belirgin, nuklear membran parcalanmaya

baslamis, nukleolus kaybolmustur. Evre kendi icinde 5 ayr alt evreye ayrilir

°Leptonema, zygonema, pachynema, diplonema ve diakinesis



Hiicre Boliinmesi, Mayoz I

* Metafaz I: Nuklear membran tamamen kaybolur. Bivalentler, ig iplikleri
kompleksinin ekvator diizlemine dizilirler. Her bivalentteki 2 homolog

kromozomun sentromerleri ekvator diizleminin iki yaninda yer alirlar,

* Anafaz I: Evre, homolog kromozomlarin birbirinden ayrilarak hiicrenin zit
kutuplarina cekilme hareketleri ile baslar. Kutuplara yonelen kromozomlar
tek sentromerle birbirlerine bagh cift kromatidler halindedir ve her

kromozom grubunda habloid (n) sayida kromozom vardir.

* Telofaz I: Kutuplara goc eden ve belirgin sekillerini kaybetmeye baslayan
kromozomlar etrafinda nukleus zarlarinin olusmaya baglamasi ile

karakterize edilir. Yavru nukleuslar icinde nukleoluslar belirir.
* Cok kisa bir interfaz evresinden sonra II. mayoz boliinme baslar.






Hiicre Boliinmesi, Mayoz 11

* Profaz II: Belirsizlesmeye baslayan kromozomlar, anafaz I'de gozlenen
kromozomlarla ayni yapidadirlar. Yani interfazda herhangi bir kromozom
duplikasyonu olmamistir. Kromozomlarin cift kromatidleri tek sentromere bagh

durumdadir. Nukleus zar1 parcalanirken ig iplikleri belirir.

* Metafaz II: Kromozomlar ig ipliklerinin ekvator diizlemine dizilirler.
* Anafaz II: Her kromozomun kardes kromatidleri ig iplikleri boyunca zit
kutuplara dogru cekilmeye baslarlar. Kardes kromozomlar birer kromatidden

ibarettir.

* Telofaz II: Kutuplara cekilip belirsizlesmeye baslayan kromozomlar etrafinda
nukleus zarlar1 olusur, nukleoluslar belirir ve sitokinesis ile evre son bulur. Boylece,
mayoz baslangicinda diploid (2n) kromozom sayili tek ana hiicreden mayoz

sonunda habloid (n) kromozom sayili 4 yavru hiicre olusmus olur
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Hiicre Dongiisu ve diizenlenmesi

Hiicre dongiisii, n ./,Js\\\
Interfaz Y
G1 (sentez oncesi) /
S (DNA sentezi) y Gl

G2 (DNA cogalmasi sonrasi)
Mitoz
(profaz, metafaz, anafaz,

telofaz) Lot 12 now

oo . . \ S Syn : ase\
olmak tizere iki ana evreden NN g eine
olusar. ——r

Okaryotik hiicre dongiisii,
G1, S, G2 ve M faz1 olmak tizere dort ardisik faza boliinmiistiir.







Hiicre Dongiisu ve diizenlenmesi

The cell "double checks” the
duplicated chromosomes for
error, making any needed

repairs. £
Mitosis

e
oyroKines

DNaile Y, i
sentriollerin Ly s G1
sentszi ve \  Each of the 46 4
Copalman =il C:uplico:: ’(od: by“ ':M Cellular contents,

coll " excluding the chromosomes,

" are duplicated.

S fazi, DNA ile sentriollerin sentezi ve cogalmasi S fazinda gerceklesir.

G1 fazi, G1 faz1 esnasinda, RNA ve protein sentezi gerceklesir, ve hiicre

volumi normal buytkligtine getirilir.

o\ o o\ e




Hiicre Dongiisu ve diizenlenmesi

Hiicreler bir boliinme sinyali almadiklar: stirece hiicre siklusunun aktif (Gai,
G2, S ve M) fazlarina girmezler ve istirahat faz1 denilen G, fazinda beklerler.

Dinlenme halindeki(G,) hiicre, buytime faktorleri tarafindan stimiile edilerek
hiicre dongiisiine G1 fazina girerler. Bolinmeye devam etmeyip G1 fazindan
ayrilan hiuicreler ise diferansiye olmak tizere farkli bir yone kayarlar. Hiicre G,
fazinda buyir, normal fonksiyonlarina devam eder ve DNA sentezi icin
hazirlanir. Bu fazin sonuna dogru bir kontrol noktasi yer alir. S fazina giren
hiicrede DNA sentezi baslar ardindan hiicre G, ina girer biiyiimeye devam
eder ve boliinme icin hazirlanir ve son olarak Mitotik evreye girerek hiicre
boliinmesi tamamlanir.

S faza boyunca DNA'min kendini eslemesi gerceklesir. M evresinde ise
kromozom ayrilimi ve hiicre boliinmesi gerceklesir. Bircok hiicre; protein
kiitlesi ve organellerini ikilemek ve biiyiitmek i¢cin, DNA’sim1 kopyalamak ve
boliinmek icin ayirdig1 zamandan cok daha fazlasina gereksinim duyar. Bu
nedenle biiylimeye daha fazla zaman ayirmak icin hiicre dongiisiiniin ana
fazlarina ek olarak aralik evreleri yerlestirilmistir.



Hiicre Dongiisu ve diizenlenmesi

G1 kontrol noktasa,
Hiicre yeterince bliytidi mii
Cevre uygun mu
DNA hasar1 var mi1
G2 kontrol noktasi,
Biitiin DNA replike oldu mu
Hiicre yeterince bliytidi mii
Cevre uygun mu
Hasar var mi
M kontrol noktasa,
Bitiin kromozomlar ipliklere
baglandi mi1

o

@ ! G1 Kkontrol noktasi
| G2 kontrol noktasi
< 1\'\
é - e

l G3 kontrol noktasi

Replike olmamis veya Yanlis kromozom
hasarli DNA dizilimi
A ' , N \'\
"’ / ’ “\li “.‘
.y K .’) (-'! "\
: ‘ iy
\‘\. S M » 2 \ 4
. a L DNA hasar1




Hiicre Dongiist ve diizenlenmesi

» Siklin bagimh kinaz ,SBK’ ler serbest halde
inaktiftirler. Ancak, sikline baglandiklarinda
aktiflesirler ve boylece aktif siklin-SBK kompleksleri
meydana gelir.

» Siklinler bu komplekslerin diizenleyici alt tiniteleri,
SBK’ ler ise katalitik alt uniteleridir

Siklin

\\
\ |
] |
!
N

Siklin bagimh kinaz (SBK)



Hiicre Dongiist ve diizenlenmesi

Hiicre dongiisii, bir takim
proteinler olan siklinler,
serin/treonin protein kinaz
ailesinden olan siklin-bagiml
kinazlar (SBK) ve siklin-
bagiml kinaz inhibitorleri
(SBKI) tarafindan ozgiin
olarak kontrol edilir. Siklinler
dongiiniin cesitli fazlarinda
periyodik olarak bir taraftan
sentez edilirlerken diger
taraftan da yikilirlar.




Hiicre Dongiist ve diizenlenmesi

SBK 2

> 1

SBK 1

Hiicre dongiistiniin cesitli fazlarinda,
siklin, SBK ve SBKT’ larinin cesitli
tyelerinin aktivasyonlar: gerceklesir.
Ornegin, siklin E en yiiksek seviyeye G1
fazinin gec doneminde; Siklin A ve B ise
G2 ve M’ de cikar. Siklin D ise G1 fazinin
erken doneminde artmaya baslar ve fazin
sonuna dogru gittikce artar (Sekil 2.3).

SBK 1

SBK Siklin Etkili oldugu hiicre dongiisii faz1
SBK4  SiklinD1,D2, D3 G1
SBK6  SiklinD1,D2,D3 G1

SBK2  SiklinE Gl/S
SBK2  SiklinA S

SBK1  Siklin A Gl1/M
SBK1 SiklinB Mitoz

SBK7  SiklinH SAK, tiim fazlar




Siklin bagiml kinaz inhibitorleri

SBKI ailesi Fonksiyonu Aile iiyeleri

INK4 ailesi G1 SBK inaktivasyonu (SBK4, P15 (INK4D)

.| Siklin ile fiski | s,

9 ! SBK®6) pl6 (INK4a)
}\ ’ Cyclin J
AR p18 (INK4c)
4./ SBK inhibitoriile ——f (| ; 7
| iliskd A R \ ~—71 2. 160. pozisyon civarmdaki plg (lNK4d)
|| ."// \"\\R_-_ _ < treoninin fosforilasyonunun
| aktivasy . . . . .
" '1 Lo Cip/Kip ailesi p21 (Wafl, Cip)
3.| Treonin 14 ve tirozin ~ @-Alho) i ) @
15'in fosforilasyonunmun = \( Tyr) o2/ . ) .
inhibisyonu L f— G1 siklin-SBK komleksleri ve P27 (Cip2)

siklin B-SBK1 inaktivaasyonu  p57 (Kip2)

SBK’ lar siklinlerle interaksiyon sonucu aktive olur, SBKI’ lar ile
interaksiyon yapmalar: halinde ise inhibe olurlar



SBK'lerin Fosforillenmesi veya
Defosforillenmesi

» SBK’ler substratlarini fosforilleyerek onlar1 aktif hale
getirir. Boylece substrat aktivasyon durumuna gore
hiicre siklusu ya durur ya da bir sonraki asamaya
gecer.

» En cok tizerinde calisilan siklin D- SBK4/6
substratlaridir.



Hiicre Dongiisu ve diizenlenmesi

Ozetlemek gerekirse, hiicre siklusunun cesitli
fazlarinda bu ti¢ grubun (siklinler, SBK’ lar ve SBKI’
lar) cesitli tiyelerinin aktivasyonlar gerceklesir.

Her bir siklin ozellikle spesifik SBK’ sine baglanir.
Degisik fazlarda spesifik siklinlerin ve SBK’lerin
varlig1 veya yoklugu herhangi bir fazda hangi kinazin
aktiflesecegini belirler.

SBK’ ler mitojenik biiytime faktorleri tarafindan
aktiflestirilirler.



Biwyiume faktorleri ve hiicre dongiisii

Hiicre boliinmesini uyaran veya inhibe eden veya ozellesmis hiicreye

farklilasmasini baslatan peptidler biiyiime faktorleri olarak bilinmektedir.

olanlar hiicre membranindan gecerek sitoplazma veya cekirdekteki

reseptorlerine baglanarak

olanlar ise hiicre membranindaki ozgiin reseptorler araciligiyla

ikincil habercileri uyarirlar ve hiicresel olaylar baslatirlar

Bliyiime faktoru reseptorlerini kodlayan degisik onkogenler bulunmustur.
Degisik tiumor tiplerinde biliyime reseptorlerini kodlayan genlerin

mutasyona ugradig1 ve patolojik olarak asir1 derecede tiretildigi gozlenmistir.



Biiyume faktorleri ve hiicre dongiisii




Biiyiime faktorii
Trambositten tiireyen
bityiime faktorii (PDGF)

Epidermal biiyiime faktorii
(EGF)

Transforme-edici biiyiime
faktorii-a

(TGF-a)

Fibroblast biiyiime faktorii
(FGF)

Noron biiyiime faktorii
(NGF)

Eritropoietin
Transforme-edici biiyiime

faktorii-p
(TGF-B)

Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-I)

Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-11 (IGF-I1)

Bashca kaynaklari
Trombositler, endotel
hiicreler, plesenta

Submaksiller bez,
brunners-bezi
Transforme hiicrelerde
yaygindir

Bir¢ok hiicrede
bulunmaktadir.

Ekstraselliler matriks
ile iliskili protein

Bobrek

Aktiflenmis TH1 ve NK
hiicreleri

Karaciger

Cesitli hiicreler

Bashca Islevleri
Bag dokusu, glial ve diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonu

Mezengumaly glial ve epitel
hiicrelérin proliferasyonu
Yara iyilesmesinde dnemlidir

Bircok hiicrenin
proliferasyonunu
giiclendirmekte, baz1 kok
hiicreleri inhibe etmekte, erken
embriyojenik devrede
mezodermin olusumunu
uyarmaktadir

Sinir hiicre yasaminda ve norit
olusumunda gii¢lendiricidir

Eritrositlerin proliferasyonu ve
farklilagsmasini saglamaktadir
Antienflamatuvar etki (sitokin
ve sinif Il MHC {iretiminin
baskilanmast), yara iyilesmesini
artirici, makrofaj ve lenfosit
proliferasyonunun inhibisyonu
Birgok hiicre tipinin
proliferasyonunu gii¢lendirir

Primer olarak fetal kaynakl
olmak tizere bir¢ok hiicrenin
proliferasyonunu saglamaktadir

Diger ozellikleri

Iki farkli protein zinciri ii¢
degisik dimer (AA, AB,
BB) olusturmaktadir

EGF ile iligkilidir

En az 19 tiyeli FGF
ailesinde yer almaktadir.
Dort farkli reseptorii
vardir

Protoonkogen olarak
saptanan ilk proteinler
(trkA, trackA; trkB; trkC)

En az 100 farkli iiyeden
olusan TGF- f ailesi

IGF-II ve proinsiilin ile
iligkilidir. Ayn1 zamanda
somatomedin C olarak da
adlandirilmaktadir

IGF-I ve proinsiilin ile
iligkilidir






Hiicre Farklilasmasi ve Molekiiler
temelleri

» Organizmada farkl hiicre tipleri ol (©) cenditierentiation
ayni DNA ve genlere sahiptir ( )
» Lenfositler bu genellemeye uymaz @ ®
ciinkii lenfositlerin antijen — —
reseptorunu kodlamaktan ®
sorumlu genlerin bir boliimii bu iy
hiicrelerin farklilasmasi sirasinda ~
kayba ugrar. ANGYA
» Diger bir istisnada eritrositlerdir
memeli eritrositleri farklilasma
sirasinda genetik materyalini

kaybeder.




Hiicre Farklilasmasina neden olan
faktorler

» Asimetrik boliinme sonucu farkh gen
ekspresyonlarinin olusumu

» Mikro cevre

» Kok hucreler " -

Symmetric Division Asymmetric Division

Parent

® &

Parent

Daughter 1 Daughter 2 Parent Daughter 1




Hucre Farklilasma Mekanizmalar,
asimetrik boliinme

Asimetrik boliinmede, mitoz boliinme sonrasinda olusan iki
kardes hiicre ayni genoma sahip olmalarina karsin boyut ,
sekil ve icerik yonunden farkl olabilmektedir.
Ozellikle sitoplazmik belirleyicilerin iki hiicreye esit
olmayacak sekilde dagilimi 1ki hiicreden herbirinin,
otekinden farkl bir gelisme potansiyeli tasimasina neden
olur. Sitoplazmik belirleyici faktorlerin basinda
gelmektedir.

Asimetrik boluinme sonucunda olusan farkh transkripsiyon
faktorlerinin icerigi ve konsantrasyonlar: farkli gen
ekspresyon programlarinin olusumuna neden olur

Ayrica, kromatin kondensasyonu (katlanmasi ve
yapilanmasi), sitozin metilasyonu ve histon deasetilasyonu
ibi degisikliklerde farkli gen ekspresyon programlarinin

aha da zenginlesmesine neden olur.




Hiicre Farklilasma Mekanizmalari, mikro
cevre

Hiicrelerin birbiriyle ve cevresiyle olan etkilesimleride
hiicresel farklilasmaya neden olur

Hiicre disindan gelen otokrin, endokrin ve parakrin
sinyaller araciligiyla olusan hiicreler arasi etkilesim olaylar:
hiicrelerin farklilasmasina neden olur.

Ornegin BMP gibi sitokinler hiicresel farklilasmay:
indukleyebilirler.

Ya da farklilasma potansiyelli bir hiicrenin, kendisini
bulundugu cevrede ya da dokuda tutmaya yardimeci olan
integrin adezyon molekiillerinin bu tutucu etkisinden
kurtulmasi, onun farklilasmasina ya da apoptoz ile oliimiine
neden olabilir



Hiicre Farklilasma Mekanizmalari, mikro
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Proliferation Commitment Differentiation
(self renewal) (maturation)
Stem Progenitor cell Cardiocyte
cell (cardioblast)

Self-Renewal

Differentiatio%-

Mature Cell

Stem Cell

—  Hiicre Farklilasma Mekanizmalari, kok
hiicrelerden k"k hiicre ve farklilasan
olusumu |

& Differentiated
cells

Stem Commltted
cell

Illustration by Cell Irmaging Core of the Center for Reproductive Scie

Kok hiicre; uzun bir siire boliinmeye
devam ederek kendini yenileyebilen ve
bu sayede farklilagsmis hiicreler
olusturabilen ve farklilasmamis
hiicreler

olarak tanimlanan hiicrelere verilen
isim.




Kok Hucre

Mide hiicresi
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Kok hiicreler kendi kendilerini yenileyebilme ve tiim hiicre dizilerine

farklilasma yetenegine sahiptirler.
Son calismalar derinin epigenetik olarak tekrar programlanarak kok

hiicreye doniistiirebilecegini gostermekte



Kok Hucre

Iki gruba ayrilir;
1. Embriyonik kok hiicreler
2. Eriskin kok hiicreler
Kok hiicreler
Totipotent (her yonli farklilasma yetkileri olan)

Pluripotent (cok yonli farklilasma yetkileri olan)
kapasitelere sahip olabilirler.

Transfarklilasma; bir tur kok hiuicrenin uygun uyaranlarla
farkli bir tiir hiicreye dontismesi. Orn. Hematopoietik
kok hiicrelerin noron, yag hiicresi veya hepatositlere
dontismesi.




Farkhilasma asamalari

(s
o
x)

Embriyonik hiicreler kas, kemik,
sinir ve kan hiicrelerine gelismek
icin genellikle once belirli bir yola
girmek icin yonlerini belirlerler
(determinasyon) ve sonra cok

farkh ozellikler kazandiklar:

farklilasmaya giderler.

Blood cells

Hlustration by Cell Imaging Core of the Center for
Reproductive Sciences.




Farklilasma asamalari

Ozellesmis hiicrelerin gelisimine farklilasma denir.

Hiicre biyokimyasinda ve islevinde olusan bu gozlenebilir degisiklikler yani
farklilasma gelisimsel bir sirayla meydana gelir:

Hlcre once ne olacagina karar verir. Karar asamasi. Fenotip olarak farkhlik
yoktur ama gelisimsel gelecek sinirlandirilir.

Kararsizligin ve degisme egiliminin oldugu
donemdir. Notral ortamda otonom olarak farklilasma yetenegi
vardir. Karardan hala geriye donls yapabilme s6z konusu.

Karar verilmistir Embriyonun bir baska
yerinde bile orijinal karar yonunde gelisme gerceklesir. Geri-donls s6z
konusu degil.



Bazi farklilasmis hiicre tipleri ve major Grinleri

Farklilasmis Hiicre tipi Uriinii Ozelllesmis fonksiyon
Keratinocyte (epidermal cell) Keratin Protection
Erythrocyte (red blood cell) Hemoglobin Transport of oxygen
Lens cell Crystallins Transmission of light

B lymphocyte
T lymphocyte

Melanocyte

Pancreatic islet cells

Leydig cell

Chondrocyte (cartilage cell)
Osteoblast (bone-forming cell)
Myocyte (muscle cell)

Hepatocyte (liver cell)

Neuron

Immunoglobulins

Cell-surface antigens (lymphokines)

Melanin

Insulin

Testosterone

Chondroitin sulfate; type Il collagen
Bone matrix

Muscle actin and myosin

Serum albumin; numerous enzymes

Neurotransmitters

Antibody synthesis

Destruction of foreign cells;
regulation of immune response
Pigment production

Regulation of carbohydrate metabolism
Male sexual characteristics
Tendons and ligaments

Skeletal support

Contraction

Production of serum proteins and
Numerous enzymatic functions

Transmission of electrical impulses



Hiicre determinasyonunun ve hiicre farklilasmasinin
molekiiler mekanizmasi

Hiicreler ancak tamamen farkhh gen aktivitesine bagh
olabilen farkli protein sentezi sonucunda farkl olurlar.



HUCRE FARKLILASMA TEORILERI

1. Genetik materyalin farkli kaybi sonucu hiicre
farkl olur.

Bir nematod olan Ascaris megalocephala da oldugu gibi
bazi hayvan tiirlerinin embriyolarinda boliinme evresinde
bu tip kromozom davranisi vardir. Kromozom parcasi

kaybi1 olayina “kromatin eksilmesi” denir.



Normal (A) ve santriflij edilmis (B) Ascaris zigotunun bollinmesi sirasinda germ plasmanin
dagilimi.

(A) Germ plasma cogu vejetal blastomerlerde yer alir ve kromozom eksilmesi olmaz.
___________B_'Qy_l_e_c_e,_él_-_h_i_l_c_te!i__saf_had_a__e_m_b_r_iyg_ga_m icin bir kdk hicreye sahiptir. .
(B) ik bélinme santrifilj ile 90 derece yeri=degistirildigi zaman sonucta olusan her iki
hiicrede  vejetal germ plasma icerir ve kromozom kaybina ugramazlar ikinci
bolinmeden sonra bu iki hiicrede gametleri verecek olan icin kdk hiicreye gelisirler.

(A) Chromosome
diminution

Germ plasm No chromosome
diminution

(B)

Germ plasm No chromosome
diminution




Kromozom kayb1 ya da kromozomun elimine edilmesi, esey
hiicre hatt1 ve somatik huicreler arasindaki ayrilma ile ilgilidir
Kromozomal parcadan cok tiim kromozomlar elimine edilir
Nispeten seyrek bir mekanizmadir.

Yalnizca esey hiicrelerinde kalan kromozomlar
gametogenez icin gerekli genleri bulundurur ve tiim somatik
hiicrelerde ayn1 kromozomlar kaybedilir.



Cok az hucre tipinde gorulur.
Yogun islevi olan cekirdeksel DNA’nin bazi segmentleri
ozel olarak replike olur.

Ornegin; kurbaga oositlerinde biiyiik ribozomal
RNA’larin genlerini iceren binlerce ekstra cekirdekcik
vardir.

Drosofila’da ovaryum follikiil hiicrelerinde koriyon
genleri.



Cogu organizmanin ¢ogu hiicreleri ayni genetik bilgiye
sahiptir, fakat onu farkli olarak kullanirlar.

Genetik esitlik, bir organizmadaki tiim hiicrelerin kayip,
degisme ya da artma olmaksizin tam ve esit genetik bilgi
icermeleridir.

Farkli gen ifadesi, hiicrenin sahip oldugu tiim genetik
bilgisinin farkli setlerini kullanmasidir.



DNA'nin bazi hiicrelerde yeniden

organizasyonu (lg hafif zincir geni)

molekili tretebilirler,

V: degisken bolge; J: birlesme bolgesi; C: sabit bolge

Memeliler tasidiklari genden fazla miktarda,B hiicrelerinden lenfositlerinden antikor

Germ- y — SE— :
S = = =/= e — =
DNA Vi V2 V3 V250«—~20 kb —— J1 2 J3 J4 (@
Site-specific recombination
Gene rearrangement
Y
Rearranged DNA in T—
S — ——F—— —
V1 V2 V3 )3 J4 -
Transcription
Y
Primary transcript I e
V3 J3 )4 (e
Splicing
Y

Immunoglobulin mRNA

V3 J3 C

THE CELL, Third Edition, Figure 5.43 ASM Press and Sinauer Associates, Inc. .

© 2003 All rights reserved.



Hiicre farklilasmasi ve boliinmesi
arasindaki iliski

Ters bir orant1 vardir
Farklilasma arttikca cogalma hizlar azalir

Farklilasmasini tamamlayarak yiiksek derecede ozellesmis bir
hiicre genel olarak boliinemez

Kanserde sinirsiz biiyiime ve farklilasmanin kayba

Bazen ise hem buiyime hem farklilasma indiiklenebilir. B
hiicrelerinin lizerindeki yiizey immiinglobiline antijen
baglanmasiyla bu hiicrelerin cogalmasina ve antikor tiretici
hiicre olan plazma hiicreleri sekline farklilasmasina neden
olur. Ya da kemik iligindeki oncti hiicrelerin hemopoetik
sitokinler ile induksiyonu, bu hiicrelerin cogalmasina ve
kanini hangi hiicre tipine dontiseceklerini belirler



Tedavide hiicre tarklilasmasini indukleyen
ajanlar

» Hiicre farklilasmasinin kuvvetli indiikleyicisi olan
Retinoik asit

» Akut miyelositer Loseminin, noroblastomanin ve
prekanseroz olarak kabul edilen lokoplakinin tedevisinde
etkili olmustur.

» Bu bilesik hiicrelerde hiicre dis1 matriks protein
sentezini ve MHC gen ekspresyonunu diizenleyerek bu
hiicrelerin farklilasmasini indiiklemek suretiyle
cogalmasini engelleyebilmektedir.

- ES hiicresi
o ES ':} > ES Pluripotasyon
T RA KT 0l Fakhlasma
Kendi kendini Farkhlasma
yenileme

ES, Embriyonik kok hiicre



Tedavide hiicre tarklilasmasini indukleyen
ajanlar

Farklilasmayi indiikleyici diger bilesik
Histon deasetilazi inhibe eder ve histon asetilasyonunu
arttirir

Kromatin yeniden yapilanmasi islemi ile p21/cip1
geninin aktivasyonu ile hiicre farklilasmasina yol acar

Malign mezotelyama tedavisinde kull.

Kolorektal kanserin diyetsel olarak onlenmesinde
kullanilabilecegi ileri surulmiistir






Hiicre yaslanmasi

Yaslanma, strese uyum cevabinda azalmaya yol acan ve
yasla 1liskili hastaliklarin riskinin arttigi, fonksiyonlarda
ilerleyici ve yaygin bir bozukluk olarak tanimlanabilir.

* Organizmanin giderek biyolojik verimliligini yitirmesi,
* (Cevresine uyumda giicliik cekmesi,

* Diren¢c mekanizmalarinda gerileme,

olarak ta tanimlanabilir.



NIiCIN

YASLANFXORUZ ?




YASLANMA TEORILERI

Bugiine kadar yaslanma 1ile ilgili pek c¢ok teori One
siriilmesine ragmen giinlimiizde yaslanmanin temelinde
bircok olayin birlikte yer aldig1 kabul edilmektedir.

Eski geleneksel vyaslanma teorileri, yaslanmanin bir
adaptasyon olmadigim ve genetik olarak
programlanmadigimmi savunurken modern biyolojik teoriler
yaslanma teorilerini temel olarak iki ana bashk altinda
toplamaktadir



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



A PROGRAMLANMA TEORILERI

1. Programh yasam siiresi teorisi
Bu teoriye gore yaslanma bazi genlerin sirali olarak agilip kapandigi
olaylarin sonucu iken

[htiyarlama veya kocama

“Young - Adult

(Senecence) yasa bagli sorunlarin
¢ikmasi olarak tanimlanir. & P Gene o / I > Gene ON
Yaslanma; bazi genlerin kontroli _ P - :

altindadir. Bu genlerin stabil
kalmalar1 saglikli yaslanmanin
1lk kosuludur.

Gene “OFF*~ ‘Gene “OFF”




2. Endokrin teorisi

Bu teoriye gore yaslanmanin
ritmini kontrol etmek icin biyolojik
saat hormonlar araciligiyla calisir.
Ornegin;

Yapilan son calismalar
yaslanmanin hormonal olarak
kontrol edildigini ve 6zellikle son
derece korunmus insiilin/IGF-1
(insuline like growth factor) sinyal
yolaginin yaslanmanin hormonal
kontroliinde onemli bir role sahip
oldugunu kanitlamaktadir.

T Hypothalamus

HT- _ g o Pituita e
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Kidne

Fig. 1. Simplified schematic of the neuroendocrine control system. Releasing hor-
mones are produced by the hypothalamus to control the function of the pituitary.
Stimulating hormones are produced by the pituitary, which trigger the release of hor-
mones by the affected glands.




Yaslanma ile birlikte endokrin sistemdeki degisiklikler

Yaslanmada endokrin fonksiyonlarla ilgili en 6nemli
degisiklik:

Kadinlarda, postmenopozal doénemde Ostrojen azligr ve
kemikten kalsiyum kayba,

Erkeklerde plazma testosteron diizeyinin azalmasi olarak
ortaya ¢cikmaktadir. Ayrica 30 yasindan sonra biiyiime hormonu
tiretiminin gegen her 10 yil icin %14 azaldig1 gosterilmistir.



3. Immiinolojik teori

Yaglanma ile birlikte immiin sistem kapasitesinin T-hiicre sayisinin,
T ve B lenfosit fonksiyonlarinin azalmasi, timusun tiimiiyle atrofiye

ugramasi yaslanmada immun sistem zayiflamasinin rolii oldugunu
diistindiirmektedir.
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Fig. 2 Involution of the thymus gland with age is accompanied by decreases in serum thymic

hormone activity and thymus-
increase (Goldstein, et al, 1979).
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B.HASAR YA DA HATA TEMELINE DAYANAN
YASLANMA TEORILERI

1.Yipranma ve bozulma teorisi
Bu teoriye gore, hiicre ve
dokularin hayati kisimlarinin
yipranmasi sonucunda yaslanma
olay1 gerceklesir. Bu olay araba
parcalarinin uzun stire rutin
olarak kullanilmasi sonucu
yipranmasi ve bozulmasi olay1
ile oldukca benzerdir. 11k kez
Alman Biyolog Dr. August
Weismann tarafindan 1882 'de
ortaya atilmistir ve bir¢ok insan

tarafindan oldukca kabul goren
bir teoridir (Jin ve ark 2004).




2. Yasam hizi teorisi

Bu teori bir organizmanin oksijen bazal metabolizmasi ne kadar hizh
Ise omrii 0 kadar kisadir tezini savunur (Brys ve ark 2007).

Bir meyce sinegi li¢ hafta, fare ti¢c yil, diken kozalakli ¢am 4000 yil
yasar. Ve bu tiirlerin hepsinde benzer bir siire¢ egemendir. Cok sayida
goriisten birl, 1000 y1l 6nce One siiriilen yasam hizi ile ilgili olan
teori. Buna gore, hayvanin metabolizma hizi, 6mriinii de belirliyor.
Dolayisiyla kaplumbagalar gibi
sogukkanli hayvanlar, tavsanlar
gibi sicakkanli hayvanlardan
daha uzun yasar.




Ayrica bu teoriye gore, viicut boyutlar1 da yasam siiresinde belirleyicidir.
Biiyilik hayvanlarin metabolizmalar1 daha yavas oldugu i¢in kiiciik

hayvanlardan daha uzun omiurlidiirler, Yine bu teoriye gore memeli
tlirlerinin hepsinin yasamlari sliresince ayni sayida kalp atisina sahip
olduklar1 one stirtliir.
Ancak yasam hizi teorisi bazi ( ﬂ
organizmalar 1¢in gegerli degildir. ’_ =

Ornegin, \ v ‘ / / }
Kuslarin metabolizmalar1 ayni boydakl ‘ ‘\\ \\\., A v
memelilerden 1ki misli hizli olmasina G NS - '
karsin, daha uzun yasarlar. Papaganlar K V\

fillerden daha uzun omiirlidiir. .

Bir tiir Kuzey Amerikan yarasasi, farenin yari boyutlarlnda
olmasina karsin, vahsi dogada 30 yil yasar. Oysa kedi buiytikliiglindeki
opossum ( Kuzey Amerika’ ya mahsus memeli bir hayvan ) iki yil yasar.
Bir diger istina da insandir. Insanlar boyutlar1 ve metabolik hizlarina gére
yasamalar1 gerekenden 4 misli uzun yasar (Bjorksten 2000).



3. Capraz baglanma teorisi

Bircok metabolik degisim ile=Dirlikte goriillen dogal yaslanma
stirecinde organizmada ilerlemis glikasyon son iiriinlerinin birikimleri
ve reseptorleri ile etkilesimleri diyabette oldugu gibi hiicre ve dokulara
zarar veren en onemli etkenlerden biri olarak kabul edilmektedir. Buna
gore dogal yaslanma siirecinde glikasyon ile yapilar1 degisen proteinler
ve lipitler basta kardiyovaskiiler sistem olmak iizere bircok dokuda
hasarlanmaya neden olurlar (Sekil 1) (Silacci 2002).

Advanced Glycation Endproducts [AGEs]

Hours Days Weeks/Months ——---cceeremmmmnccaaes Years

Crosslinkage

&
2 LN

- Glucose

|

Schiff Base Amadorn Product Advanc ed
Glycation
Endproduct [AGE]

-



AGE’ ler primer etkilerinin
cogunu, Kolajen, lens kristalleri
gibl uzun omirli proteinler
lizerinde gosterdiklerinden
yaslanma stirecine katkida
bulunurlar. Yaslilarda AGE-
savunma sistemleri de
zayiflamstir.




Bu iirtinler 6zel reseptorleri
olan RAGE’lere baglanarak
hiicrelerde  asir1  serbest
radikal olusumuna neden
olarak hiicre i¢i sinyallemeyi,
gen ekspresyonun bozarlar,
enflamatuvar  reaksiyonlari
baslatirlar

TN
=

RAGE

|
Y

Hicre i¢i serbest radikal olusumu ve oksidatif stres

Anahtar hicre || +
sinyalizasyonunun ¢ P21 ras/MAPK Kinaz

tetiklenmes |, +

b

MFKB Aktivasyonu

Y

T NFKB kontrolindeki genlerin ekspresyonu

¥ X

Proenflamatuar sitokinlerin Prokoagulant durum

olugumu T Tissue Factor
IL-1ex T Thrombomodulin
IL-6 Vazokonstriksiyon
TNF-cx T Endothelin-1
Artmig adezyon molek ol
eKspresyonu

T VCAM 1




AGE ’lerin aktive ettikleri reseptorler (RAGE)
vaskiler sistemde,

diiz kas hiicreler1 dahil olmak tizere cesitli hiicrelerin membraninda
bulunur.

Reseptoriin uyarilmasi hiicrede NADH/NADPH bagimli oksidaz
sisteminin aktivasyonu ile serbest radikal tiretimini arttirir,
makrofajlarda doku faktorii, mezoteliyal hiicrelerde adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu arttirir, endotel hiicrelerin aktivasyonu
gerceklesir. Boylece AGE ’ler reseptorleri araciligi ile enflamatuvar
reaksiyonlar1 baslatirlar (Singh ve ark. 2001).



Endotel hiicrelerde RAGE’ nin uyarilmasi
- Permeabilite artisina neden olur.
-Membranin yapisi1 bozulur,

-Endoteldeki trombin baglayan reseptor olan trombomodulin
aktivitesi azalirken doku faktorii ekspresyonu artarak endotel
antikoagiilan 6zellikten prokoagiilan 6zellige kayar (Suji ve

Sivakami 2004).

Ote yandan, AGE’ler endotelden salgilanan nitrik oksit (NO)’ un
aktivitesini ve biyoyararlanimini azalttiklarindan AGE’ ler
aterosklerozun olusumu ve gelisiminde ¢ok dnemli rol oynarlar

(Schmidt ve ark. 1999).



Gerg¢ekten de yashilikta ortaya

cikan bir ¢ok semptom ii
Q|y?pettek!ne benzer.-O-nedenle ' Metformin
insiilin rezistansini kirarak glukoz 500mg Tablets

Metformin hydrochloride

kontrolii saglayan antidiyabetik
ila¢ metforminin yasam stiresini
uzattigl saptanmistir.

Ote yandan, diyet ile fazla miktarlarda alimnan AGE ’ler de 6zellikle
yaslilarda, bobrek fonksiyonu olanlarda endojen AGE ’ler kadar
organizmaya zarar verebilmektedir (YYamagishi ve ark. 2008).
Proteinlerin yani sira niikleik asitlerin amino gruplari da enzimatik
olmayan glikasyondan etkilenir ve DNA ’daki modifikasyonun
proteinlerdeki modifikasyondan ¢ok daha ciddi sonuclar dogurmasi
beklenir (Goldin ve ark. 2006).



4.Serbest radikal teorisi

Serbest radikal teorisine goére, yaslanmanin en Onemli
nedenlerinden birisi yas ilerledikge metabolizmada ROT ve
RNT olusumun artmasi ve bunlarin makro molekiillerin
modifikasyonuna neden olmasidir.

Bunun yanisira yaglilikta redoks homeostazindaki denge
kaybolmaktadir. Bir yandan antioksidan enzim mekanizmasi
yeterince islev gorememekte diger yandan ilerleyen yaslarda

hiicrede daha cok radikal olusumu s6z konusu olmaktadir.



Radikal ve Serbest radikal

* Yapilarinda eslesmemis (yani tek sayida) elektron igeren atom veya bilesiklere
serbest radikal denir. Bu nedenle agik elektron kabugu konfigiirasyonuna
sahiptirler

. ve terimler1 siklikla birbirlerinin yerine kullanilmakla
beraber, radikal terimi, serbest radikalin su molekiilleri tarafindan tutulmus bagh
formunu 1fade etmek i¢in kullanilmaktadar.

Tarihsel olarak ise “Radikal” terimi, reaksiyon sirasinda degismeden kalan atom
gruplarin1 tammmlamaktadir (Staroverov ve Davidson 2000).

Normal Molekul Serbest Radikal

O O @ @

@
@) O

O
S—

Elektron kaybettigi icin
cok uzgun ve kizgin

©®



Eslenmemis elektronun etkisi

Bu eslenmemis elektron serbest radikallere buiytik bir
reaktiflik kazandirarak protein, lipid, DNA ve niikleotid
koenzimler gibi bir¢ok biyolojik materyale zarar
vermelerine neden olmaktadir.

Bu zararin yaslanmayi tesvik ettigi ve ayrica kalp-damar
hastaliklari, ¢esitli kanser tiirler1, katarakt, bagisiklik
sisteminde zayiflama, sinir sistemi dejeneratif hastaliklari
gib1 bir¢cok hastaliga sebep olduguna dair bilgiler
bulunmaktadir



SERBEST RADIKALLERIN OLUSUM MEKANIZMALARI

o Radikal 6zelligi tasimayan bir molekiile tek elektron transferi
Ile dis orbitalinde paylasilmamis elektron olusmasi.

A+e A*
O, +e" O,°-

o Bir molekiilii olusturan kovalent bagin homolitik kopmasi
SONucu.

A:.B A+ B°
e Radikal 6zelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi
sirasinda dis orbitalinde paylasilmamis elektron kaliyorsa,

radikal formu olusur.

A A+ e



Serbest Oksijen Radikallerinin Organizmadaki Uretim Yollar:

Enzimatik Reaksiyonlar

Mikrozomal Hidroksilasyon Sistemi
Mitokondriyal Elektron Tasima Zinciri
Prostaglandin Sentezi

Otooksidasyon Reaksiyonlari

Fagositoz

Agir Egzersiz
Hava Kirliligi
Radyasyon
Pestisidler

Sigara Dumani v.s



Hucrede reaktit oksijen turlerinin kaynaklari

NADH NAD?

Mitokondriyal elektron transport zincirinden
elektron sizintisi

ER’da ve Niikleer memebrana bagh
sitokromlarin oksidasyonu

Ksantin oksidazin katalitik dongiisii

Dihidroorotat dehidrojenaz, flavoprotein
dehidrojenaz, amino asid oksidaz ve triptofan
dioksijenaz gibi enzimlerin katalitik dongtist




5. Arasidonik asid metabolizmasi (enzimatik lipid
peroksidasyonu)

(Ca204 ,AS.O.H.'“)

'oyclooa:ygenas.e .
=) Aspirin and other NSAIDs




6. Demir ve bakir, tiyollerden tiyil sentezini, H,O, ve O,.-’den OH.
sentezini kataliz eder.

RSH+ Cu¥w — RS- +H +Cu
HO. + F&¢ ——— Fe" +:OH +OH

0,  + H0, — -OH + OH + O,
7. Gegis metalleri, lipid hidroperoksidlerinin (LOOH) parcalanmalarini

ve lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu kataliz eder

iid . OOH + Fe*(Cu’) — Lipid-O- + =
Lipid - OOH + ( Fe(Cu™) + OH

ioid - OOH + Fe*(Cu®) —» Lipid-00" +
Lipid Fe(Cu’) + H



Canli hiicrelerdeki oksijen metabolizmasi, ¢cevre kirleticilert,
radyasyon, pestisitler, ¢esitli tibbi tedavi yollar1 ve kontamine sular
g1b1 bircok etmen kaginilmaz bir sekilde oksijen tiirevi serbest
radikallerin olusumuna yol agmaktadir.

Bu radikallerin baslicalari;

Tekli oksijen (*O,),

Siiperoksit anyonu (-O,),

Hidroksi (-OH),

Peroksi (ROO") ve

Alkoksi (RO") radikalleridir (Kaur and Kapoor 2001).
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Yasam icin oksijen (O,)




Fizyolojik dozda ROS
Oksidatif stres ROS’suz

 —oeeeeees——

Antioksidanlar

Vitaminler A

Selenyum

Vitammn E
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| Askorbik asid |




SERBEST RADIKAL




0,

NAD(PH Ksanumn oksidaz
____________________________ > NADPH oksidaz
NAD(PY Mitokondniyal ETS
01-'
Stperoksit
Dismutaz
Fe” Fe™

MPO
on S 2 _ H0, I —

Glutatyon
eroksidaz

Glutatyon Rediktaz




Isik ile uyari O,!

O, =
NO® e Singlet oksijen
ONOO- _ _// 0, Haber Weiss reaksiyonu , O,
Peroksinitrit Superoksit anyon—™ /
O,
. Fe3* Fe?*
Cl- Superoksit dismutaz K
@)
OCI_ - / H202 2 . oOH
Hipoklorit Miyeloperoksidaz Hidrojen peroksit Fenton reaksiyonu Hidroksil radikal
NADP+ ZGSH —__\\ H202 + HZO
Glutatyon reduktazy Glutatyon peroksidaz @Iaz
NADPH + H* GssG ~—— O
+ ! i
H20 H20

Sekil :Serbest radikallerin olusum reaksiyonlari




5. DNA Hasan Teorisi

ksidatif DNA hasar biiyiik bir olasilikla
aslanmanin  baslica  nedenlerinden
iridir.

eaktif oksijen tiirevlerinin, DNA’da,
eHem seker fosfat iskeleti tiizerinde
irma Yya da koparma

eHem bazlar  iizerinde nokta
utasyonlar1 biciminde etkileri vardir
Demirsoy A, 1998).

OT’lerin diizeyi, yaslanma siireci Ile
aralel bir artis gosterir. Yaslanma Ile
rotein  karboksilasyonunun artis1 ve
atalize edici tiim enzimlerin azalmasinin
u dengesizlikte o6nemli rolleri vardir
Cavdar C, 1997).




Oksidatif DNA hasari, yaslanma ve kanser

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

DNA hasanr Mutasyon KANSER
A
Replikasyon hatalari
ﬁ DNA hasari
Y
Genomk  [YASLANMA
DNA onarimi ot 5

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.



Serbest radikallerin DNA da etkili olduklar alanlar

Guaninin




DNA HASARI
DNA da oksidatif hasar ile olusan lezyonlar:

dBaz modifikasyonu

Serbest radikallerinin bazlar1 hasara ugratmasi




d Replikasyon Hatalanr

d Zincirler Arasi Capraz Baglar

[yonize radyasyon, UV, psoralen gibi alkilleyici etkenler ve
kansere kars1 kullanilan kemoterapotikler, her 1ki zincirdeki
bazlara baglanarak, zincirler arasinda capraz baglar
olustururlar.

1 DNA-Protein Arasi Capraz Baglar

DNA topoizomerazlar, enzimatik aktiviteleri esnasinda,
kendiler ve substratlar olan DNA arasinda gecici kovalent
baglar olustururlar. Bu baglar bazen alkilleyici etkenler ve
radyasyon gibi etkenler sonucu stabil hale gelir.



O Zincir Kiriklar

-Tek d

_Cift dal

al

kirikl

dr'l

kirnkl

larl - DNA hasarinin en yikici seklidir.

Onarillmazsa kromozomlarin kirnlmasina ve hiicre olimtune
varan sonuclar dogurabilir. Yanhs onarihirsa kromozom
translokasyonuna ve kansere sebep olur.




DNA Hasarmin Sonuclari

O IRDGHQC

DNA tamir
mekanizmalanm

Azalmus hiicre Genomik Defektif sinyalyollart  Bozulmusprotein/
proliferasyonu instabilite - gen ekspresyonu

UZUN DONEM SONUGLARI




Mitokondriyal DNA Hasarn

Mitokondri i¢c =zar1 oksidatif fosforilasyondan otiirii,
ROT’lerin biiylik 06l¢lide iiretildigi  yerdir. Normal
metabolizma iriinleri olan ROT’ler, DNA’da cesitli
bozulmalara, o6zellikle kopmalara yol acar. Mitokondri
DNA’sinda, normal durumdakinden farkli olarak ortaya
cikan oksitlenmis bazlarin, ¢cekirdek DNA’sindakilerden 16
kat daha fazla oldugu bulunmustur. Bu durum, ROT lerinin,
mtDNA’da ¢ok sayida hasar meydana getirebilecegini
gostermektedir.



Mitokondrial

DNA

Mitokondrial DNA’da oksidatif hasar ve bu
hasara bagli mutasyonlarin vaglanma siirecinde
oneml: oldugu ve mitokondrilerin yaglanmada
anahtar rol oynadiklar iler1 stiriilmiigtiir.

v
yaslanma




Mitokondriyal DNA Hasan
[

ﬂ/lutant Damaged \
i i Error-Prone
Mitochondrial Mitoehondral Decreased

Proteins DNA Pol-y

Proteins DNA Repair

.
]
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‘(ROS
Nuclear .
\ DNA Damage >/ poptosis /

I—>Aging




Niikleer DNA asar1 sonucu
Delesyon
Transkripsiyon hatalar:
Gen cogalmasi (amplifikasyon)
Gende yenden diizenlenme

DNA’nin yapisal diizenlenmesindeki hatalar
(ornegin metilasyon; gen ekspresyonunun acip-
kapama dugmesi gibi is gorir)

Translasyon hatalari



Yaslanma ile iliskili hastaliklarin gelisimi mitokondri DNA’
sindaki mutasyonlarin birikimi ve buna bagh elektron
transport zinciri kom}l)onentlerinde aktivite kayb1 ve ATP
tiretiminde kayba bagli asir1 ROM tiretimi ile iliskilidir.
Mitokondriyal disfonksiyona bagh olarak

membran potansiyeli azalir,

ROM olusumu artar (membran potansiyeli ROM
olusumunu duzenler)

ATP sentezinde azalma olur,

Potlansiyel toksisiteleri olan Ca?* iyonlarinin tutulumu
azalir.

Oksidatif hasara bagh mutasyonel ytlik artarken koruyucu
ve onaricl proteinlerin azalmasi/hasarlanmasi
mitokondrilerin hasar ve mutasyona yatkinligimi arttirir ve
dolayisi ile hiicresel yasanmayi IZIZlaIldII'II'.



Oksidatif stres
(eksojen ve endojen)

|

ROM tiretimi

|

mDNA hasari

|

Hasarlit DNA birikimi

|

Mitokondrival redoks distonksiyonu

|

Enerji tiretiminde azalma

. ST
Organ disfonksiyonu Apoptoz

N

Yaglanma bulgulari
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Complex I ve Cﬂmplex IIT arasinda ROM olusumu
(NADH dehidrojenaz)
Mitokendrial elektron transport zincirinden
tron kacagt sonucu olugan serbest radikaller
once mitokondride ve sonra hiicrede hasar
olugturmaktadir. Hasar ROM olusumunu daha da

rttirmaktadir. Bu kisir dongii belli bir yastan sonra
Oliim hizinda goriilen biiviik artigr agiklamaktadir.




Mitokondriyel DNA mutasyonlari solunum zinciri komplekslerinden
ozellikle kompleks I (NADH dehidrogenaz) ve kompleks IV

(sitokrom c oksidaz) aktivitelerinde azalmaya yol acmaktadir. Kismen
mtDNA tarafindan kodlanan sitokrom c oksidaz’in eksikligi en sik goriilen
elektron transport defektidir. Bu durumda nukleus siiksinat dehidrogenaz
aktivitesini arttirarak mitokondriyel eksikligi kompanse etmeye calisir.

Sitokrom c oksidaz eksikligi ve siiksinat 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 hiicre olimi cok hiicreli organizmalarda normal gelisme ve
homeostaz icin gereklidir. Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi
norodejeneratif hastaliklarda gereginden fazla apoptoz olmaktadir.



Oksidatif DNA hasari ve telomeraz aktivitesinde
azalma telomer kisalmasina neden olarak hiicre
biiyiimesini durdurmaktadir. Hiicreler
boliinmemeye basladiklar: zaman telomer
kisalmasi yaslanma surecini hizlandirmaktadir.



Kalor kisitlamasi maksimum vasam siiresini uzatan tek
deneysel manipilasyondur

Kalori Kisitlamasi Yapilan Denekler

JJ [8 ox0dG]—»

Mitokondrial ROS
olusum hizinda
avaslama

mtDNA mutasyonlarinda
artisin yavaslamasi

l

Yaslanma hizinda
yavaslama

Kalori
kisittamasi

Sekil 3. Kalon kisitlamasmin yaslanma tizerine etkisi




Sitoplazmada

Lipofuskin pigment graniilleri

Metbolizma son tiriinleri

Mitokondriumlarda dejenerasyonlar
Nikleusta

Diizensiz (girintili cikintili) niikleus membrani

Bintikleer huicrelerde artis



DNA Tamir mekanizmalari

1.Tek zincir kiriklarimin tamiri

I Direkt tamir mekanizmalari
- 1.1 Fotoreaktivasyon
1.2 O8-Metilguanin Tamiri

~ 1.3 Basit Tek Zincir Kiriklarinin Ligasyonu
2 Kesip-Cikarma Tamirleri(Ekzisyon)
- 2.1 Baz eksizyon tamiri (BER)
~ 2.2 Niikleotid Eksizyon Tamiri (NER)

2.2.1 Niikleotid eksizyon tamir genleri

2.2.2 Niikleotid eksizyon tamir mekanizmasi

2.2.3 Transkripsiyona kenetlenmis tamir mekanizmasi
~ 2.3 Mismatch (yanlis eslesme) eksizyon tamiri (MER)

3 Rekombinasyonal tamir

4 SOS tamiri

2.Cift zincir kiriklarinin tamiri
~ Homolog rekombinasyon, HR

- Homolog olmayan rekombinasyon — NHEJ-Serbest uglarin homolog olmayan baglanmasi (Non-
Homologous End-Joining)




DNA tamir hatasi sonucunda hizli
vaslanma

DNA onarim mekanizmasinin etkinligi zamanla azalir. Buna
bagl bircok farkli tipte DNA lezyonu olusur.

Fare ve insanlarda belli DNA onarim genlerinin fenotipe
yansilyarak yaslanmayi arttirdigi saptanmastir..



A.Cift zincir kiriklarimin onarimi

Onarilmamis veya yanhis onarilmis cift zincir
kiriklar:

Hucre olumu,

Thtiyarlama,

Hiicresel fonksiyonlarin disregiilasyonu,

Genomik instabilite

Yiiksek organizmalarda onkogenik transformasyon gibi ¢ok
ciddi sonuclar dogurmaktadir.




DSB onariminda baslangic adimi lezyonun
bulunmasidir. Bu adima

1. Ataxia-telangiectasia mutated (ATM) kinase,

2. Phosphatidylinositol 3-kinase-like kinases (PIKKSs) ve
bazi diger proteinler dahil olur



Cift zincir kiriklar: ve ATM proteini

DNA damage

Aktiflenen ATM, G1/8S, intra-S, and G2/M
kontrol noktalarina etkisi olan bircok
proteini ve DNA onariminda etkili faktorleri
fosforiller.

ATM’nin en onemli hedefi, DSB’leride
kapsayan bircok genotoksik sonuca karsi
olusan hiicresel cevapta rol oynayan p53
proteinidir. p53 ATM’den bagimsiz olarakta
aktive olabilmesine ragmen p53’iin ATM
tarafindan fosforilsayonu p53 diizeyi ve
aktivitesinin upregiilasyonuna neden olan
major mekanizmadir. Aktive olan p53 cogu
hedef geni stimiile eder veya baskilar ve
DSB’lere cevaben olusan apoptozu, kontrol
noktalarini, yaslanmayi, koordine eder.
Bununla ilgili olarak p53, farkli downstream
modiilasyonlarin araciligiyla hiicre siklusu
blokajini/yashlig1 veya apoptozu tetikler.

\4

Sensor proteins

/@

Proteins involved in /l

checkpoint responses,
DNA repair

Apoptosis

Senescence

ATM-independent pathways

Cell cycle arrest



ATM ve Yaslanma

ATM fonksiyonundaki duzensizlikler, hizlanmis yashlik
semptomlarina neden olabilir.

ATM gen mutasyonuna sahip hastalar prematir yashlik
goruntistuiyle (progeroid), immiin yetmezlik, serebral

degredasyon ve kanser ile karakterize Ataxia-Telangiectasia
(AT)’den dolay1 ac1 cekerler.



ATM telomer onariminda da rol alir. AT hiicreler
kisa telemorler ve telomerik fiizyon insidansinda bir
artis gosterirler.



p53 ve yaslanma

p53 malignitenin baslangicini baskilar ve hayat siiresini
uzatir. Ayn1 zamanda hiicresel yaslanmay1 ve DNA
hasarinin tetikledigi apoptozu promote eder. Boylece
p53 antagonistik pleiotropi (bir genin birden fazla
karaktere etki etmesi) fonksiyonu gosterir.



1. Homolog olmayan birlesme ucu

Yaslanmayi baskilamada NHEJ’lerin rolu

Cift zincir kiriklarinin onariminda ve telomer
bakiminda NHEJ’ler

NHEJ, memelilerde c¢ift zincir kiriklarinin onarimindan sorumlu
iki mekanizmadan biridir.

En az 6 faktoriin bu mekanizmaya dahil oldugu bilinmektedir.
Ku80, Ku7o, Ligase IV, and XRCC4 bu protenler tiim canlilarda
oldukca korunmustur ve tiim NHEJ reaksiyonlari i¢in
vazgecilmezdir.

Buna karsin, diger iki faktor (DNA-PKcs (DNA-dependent
protein kinase catalytic subunit) and Artemis) evrimlesmistir ve
ligasyondan onceki proses icin gerekli olan DNA uclarinin
birlesmesi icin gerekli oldugu diisunulur.



DSB induction

v

Recruitment of Ku heterodimer

!

50

Recruitment of DNA-PKXcs, Artemis;
end-processing; synapsis

End-ligation




NHEJ mekanizmasi

Ku70 ve Ku8o0 cift zincir kiriklarma bir heterodimer olarak
baglanir ve koruyucu etkisini bu sekilde gerceklestirdigi
diisuniliurKu7o and Ku8o, DNA-PKcs’leri giiclendirir ve birlikte
DNA-PK holoenzimini olustururlar.

DNA-PK, dogrudan tekrar katilamayan uclari isleme sokmak icin
bir endoniikleaz gibi davranan Artemis proteinini aktive eder.
Son olarak, Ku tarafindan buiyiik olasilikla giiclendirilen XRCC4
ve Ligase IV proteinleri uc ligasyonlarim kataliz etmek icin
birlikte fonksiyon gosterirler. NHEJ siklikla birlesme uclarindan
birkac niikleotid kaybu ile birlikte meydana gelir.



DSB onarimindaki rollerine ek olarak telomerlerde lokalize
olmus en az 3 core NHEJ faktor (Ku70, Ku80, and DNA-PKcs)
bulunmaktadir. Herhangi birinin eksikligi kromozomal fiizyon
ile iligkilidir. Bu nedenle bu proteinlerin u¢ kapatici olarak
gorev yaptigl diistiniilmektedir. Bununla beraber NHEJ
faktorlerinin telomer kisalmasina karsi koruyucu olup olmadig:
celiskilidir.

NHEJ’ler telomerik fiizyonu promote edebilir. Kapanmayan
telomerlerden dolay1 genomik instabiliteyi etkilerler.



NHEJ’lerin gorevleri
1. Alan spesifik ¢ift zincir kiriklarinin onarimi
2. Telomer bakimi
3. Genomik stabilite bakimi



2. Homolog rekombinasyon (HR)

Hayvan modellerinde yaslanma benzeri fenotip ile
ilgili Homolog rekombinasyonda HR) yer alan 2 faktor
vardir.

1. Rad50 and

2. BRCA1 (breast cancer susceptibility gene-1)

HR DSB onariminda etKkili yollardan digeridir.

NHEJ nin aksine HR kirilan kromozomu onarmak
icin kalip olarak iki kardes kromozomu veya homolog
kromozomlari



HR mekanizmasi

HR’de ilk adim, RPA proteini ile kapli olan 3’'ssDNA kuyrugu
olusturmak icin bir niikleaz ile muamele edilerek DSB isleme sokulur.

MRN kompleksi (niikleaz aktivitesi), Mre11, Rad50, and Nbs1, olmak
lizere 3 proteinden olusur.

MRN fonksiyonlar
1. ATM’nin Yukar1 ve asag1 akisi
2. Kardes kramotid iliskilerini ve rekombinasyonu promote eder

Rads1 proteini, birkac protein (Rads2, Rads4, BRCA2, Rads1
paralogs (XRCCz XRCCs3, Rad51B, Rad51C and Rad51D) tarafmdan
asiste edilir. Bo lece DNA ile blrhkte bir niikleo protein kompleksi
olustururlar ve 3’ssDNA ucunu bulurlar ele gecirirler ve homolog
hasarsiz olani ile birlestirirler. Ardindan polimerazlar onarimi
yuritiir. DNA polymerases kalip olarak kullanarak sentezi yiiriitiirler.



DSB induction
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B. Tek zincir Kiriklar:

Sadece tek DNA zincirini etkileyen-DNA lezyonlar iki sekilde onarilir:
1. BER

2. NER

BER , oksidatif lezyonlarin onariminda énemli bir rol aldigi
dusunukimesine karsin ilgili genlerdeki mutayonlar yaslanma
goruntusunt olusturmazlar. Onlar ya 6lumculdiur ya da belirgin bir
fenotip olusturmazlar

Buna karsin NER’e katilan bazi faktorlerdeki lezyonlar prematire
yaslanma sendromlari olusturabilirler. NER, UV-induced
photoproducts, bulky chemical adducts ve certain oxidative
lezyonlari kapsayan helix-distorting DNA lezyonlari ile aktive edilir.
NER iki yola ayrilir:

1. Global genom NER (GG-NER)

2. Transcription-coupled NER (TC-NER), Lezyonlari agisindan
digerinden farkldir.



Defektif HR Defektif TC-NER
Disfonksiyonel

Defektif NHEJ
\ / telomerler

Onarilmamis —P Genomik instabilite
DNA hasan

v

Kirpilmis p53 ——9p p33 aktivasyonu

v

Ihtiyarlama/apoptoz Hiicresel fonksiyonun
‘ dogrudan onarimi
Doku kiok
hiicresi
azalimi

~a

Yaslanma







Telomer Teorisi

Telomer, dkaryotik dogrusal kromozomlarin u¢larinda bulunan,
herhangi bir gen kodlamayan, 6zellesmis heterokromatin yapilaridir.
Telomerlerin fonksiyonu,

1. Kromozomlarin u¢larimin rastgele ¢ift zincir DNA kirilmalarindan
koruyarak i1stenmeyen kromozom uglarinin birlesmesinden ya da
kromozomu niikleolitik parcalanmadan korur. Kromozomlarin
biitlinliiglinii ve stabilitesini saglar.

2. Kromatin organizasyonunu saglar,

3. Kromozomlarin replikasyonunda gorevlidir, replikasyonda lineer
kromozomal DNA molekiigliiniin son kisminin tamamlanmasinda
etkilidir.

4. Hucre ¢ogalmasini gib1 dnemli hiicresel gorevleri vardir

5. Kromozomlarin niikleus zarina tutunarak belirli bir pozisyonda
tutunmasini saglar (Mayoz 1°de kromozomlarin uglar1 ¢ekirdek
membranina telomerler araciligiyla tutunur)




Chromosom
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Telomerler

Her hiicre boliinmesinde boylar1 biraz daha kisalir (50-150 baz ¢ifti)
Boylar1 « smir » kabul edilen noktaya geldigi anda da hiicre boliinmesinin durmasina

neden olurlar.

Bu kisalma zamana bagh degildir, \') 0 ’}) \,) Q

hiicrenin boliinme sayisina ve

kaybettigi baz ciftlerine baglidir. ‘ | L




Each time a cell divides,
the chromosomes should
be shortened. Finally the
chromosomes should
erode and be damaged.

Telomere

The mysterious telomere

As early as the 1930s it was observed
that broken chromosomes were un-
stable and prone to rearrangements
and fusion. The chromosome ends,
on the other hand, were protected
from such events.

The ends of the chromosomes were
named telomeres. They appeared
to protect the chromosomes from
damage. However, the mechanisms
involved were unknown.

The chromosomes
are protected. Their
length and integrity
are maintained.




Hayflick Limiti

Hayflick Limiti ya da M1 ( Mortalitity State 1) olarak
adlandirilan bolgeye ulasildiginda hiicreler geri
doniisiimsiiz olarak yaslanmaya girerler ( Eun S, 2004).
Bu durumda hiicreler metabolik olarak aktiftirler fakat
cogalma ozelliklerini kaybederler.

Ikinci bir kontrol noktas: da M2 ( MortalitityState 2)
kriz noktasidir. Bu basamakta bircok hiicre, kisalir ve
fonksiyonlarini kaybeder.



Telomerik tekrar dizileri N\ [ssemzeomren

insan telomerleri 6 nikleotitten olusan
segmentin(TTAGGG) binlerce kere
tekrarindan meydana gelir.

DNA polimerazin DNA’y1 sadece 5°-3’ yoniinde sentezleyebilmesi ve

replikasyonu sirasinda kisa RNA primerlerinin uzaklastirilmasi, geri

kalan iplik¢ikte tam olmayan replikasyona ve her hiicre béliinmesinde

telomer uzunlugunun azalmasina yol agabilir.

Kromozomlarin uglarinda yer alan telomerik yapilar, tekrarlayan
tinitelerinden olusur. 3G bolgesi telomer bagli proteinleri

bulundurur ve telomer korumasinin yapildigi bolgedir



Hiicre yaslanmasi ve Telomerler

Telomerik birlesmeler, mitoz sirasinda kirilan disentrik
kromozomlarin olusmasina sebep olarak kromozom
kopriilerinin, kiriklarinin ve birlesmelerin olusmasini
saglarlar. Sonucta hayatta kalan hiicrelerin genomlarinda
degisiklikler olur. Fonksiyonel olmayan kromozom uclari ve
genomdaki dengesizlik ayrica telomer uzunlugunda degisiklik
olmasina sebep olur. Bu da, hiicre yaslanmasi kontroliinde

hizlanmaya ya da gecikmeye sebep olur.



Bu ylizden fonksiyonel olmayan telomerler, genetik bilginin
kaybolmasina, yeniden diizenlenmesine ya da dengesinin
kaybolmasina sebep olur. Bu genomik degisiklikler de sonucta hem

kansere hem de fenotipin yaslanmasina sebep olur.

Hiicre bolinmesinin devamliligini saglamak icin iireme hiicrelerinde,
klonal gelisme gosteren lenfositlerde ve oliimsiiz kanser hiicrelerinde
telomerlerin korunmasi gerekmektedir. Telomer uzunlugunun
korunmasini saglayan en bilinen yontem, telomerlerin de novo olarak

tretilmesi ve telomeri kaplamasidir.



Telomerler kisalirsa ya da koruma mekanizmalarinda bir degisim
olursa, kromozom sonlarinda cift zincir kiriklar1 siddetlentr.
Normal hucrelerde telomer fonksiyon bozukluguna bagli olarak
DNA cevap tamir mekanizmasinin aktivasyonu,
G1 DNA hasar kontrol noktasini harekete gecirir,

p21/p16’y1 ve dolayisiyla yaslanmay1 uyarir.



Telomerlerin kisalmas1 durumunda,
DNA hasar noktasindaki sinyal

bozulur, telomer fuzyonlarini,

kopru kromozomlar, kromozom
kiriklarini, ayrim hatalarini ve
kirilmis kromozomlarin fuzyonunu

Iceren donguler meydana gelebilir.

Bu olaylar hucre dongusunun durmasini, yaslanmay1 ve apoptozisi
ya da fonksiyonel DNA hasar kontrol noktas1 olmadiginda 1se

smirsiz hucre proliferasyonunu indukleyen sinyal yollarini tetikler




Telomeraz

Telomeraz, riboniikleoprotein
yapisinda bir enzim olup kendi

RNA’sin1 kalip olarak kullanarak

ol
v Telomer

{‘ " % Kopyalanmay!
a L™\ kosen hiicre
Se'.; &

sentezledigi heksomerik parcalari e

(TTAGGG) kromozomal uclara

A

$a v
TG CN Kopyalanmayi
5 5. slrdlren hicre

ekleyerek kromozomal u¢lardaki R

kaybi dengelemektedir.



Telomer, telomeraz tarafindan
surekli ve sinirsiz bir replikasyon
mekanizmasi ile sentezlenir
(Bousman S, 2003). Telomerazlar,

germ hiicreleri, embriyonik kok

hiicreler, tek hiicreli okaryotlar ve

kanser hiicrelerinde bulunurlar.

Embriyonik hiicreler ve eriskin kok hiicrelerinde aktif olan bu
enzim, normal somatik hiicrelerde saptanmamakta,

oldurilemeyen kanser hiicrelerinde ise yeniden aktive olmaktadir



Telomerler tarafindan olusturulan kromozomal
anormallikler sonucunda hiicreler apoptozise girerler.
Fakat yine de canli kalabilen hiicreler vardar.

Canl1 kalabilen hiicreler, telomeraz aktivitesini yeniden
kazanmis, O0liimsiiz hiicrelerdir (Cawthon R, 2003).
Embriyogenezis, maturasyon, eriskinlerde zindelik
periyodu olarak bilinirken, yaslilik 1se 6liim olasiliginin
arttig1 yasam periyodu olarak tanimlanar.



1.Geng bireylerle karsilastirildiginda yash bireylerin somatik
doku telomerleri daha kisadhr.

2.Somatik hiicrelerdeki telomerler iireme hiicrelerindekinden
daha kisadur.

3.Erken yaslanma sendromu olan progeryali cocuklarin
telomerleri ayn1 yastaki kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha kisadir

4.Genc Dbireylerin  normal hiicreleri hiicre kiiltiiriinde
biiylidiikce telomerleri giderek kisalir.

5.Telomerlerin deneysel olarak uzatilmasi kiiltire edilmis
hiicrelerin ¢ogalma kapasitesini arttirir.



Progeria

Ik defa 1886°de tarafindan kesfedilmis ve
sonra bagimsiz olarak 1897’de tarafindan
tanimlanmistir

Sonraki yillarda Hutchinson-Gilford sendromu olarak
adlandirilmas.

Progeria, halk dilindeki adiyla erken yaslanma hastaligidir,

Konu hakkinda yapilan bilimsel arastirmalar hastaligin caresini
bulmaktan ziyade hastaliga sebep olan faktorleri bulmak ve bu
sayede insanligin Omiiriniu uzatabilmektir.


http://en.wikipedia.org/wiki/Jonathan_Hutchinson
http://en.wikipedia.org/wiki/Hastings_Gilford

ilk 46 kromozomla birlikte ortaya cikan bu hastalik telomer
zincirin kisaligindan kaynaklannpraktadir.

Normal somatik hiicrelerde her replikasyon sonrasi telomerik
DNA kisalir.

insanin yapisindaki kromozomlar siirekli boliindigi icin kisalir
bu da hiicreleri yaslandirir.

Normalde ortalama 80 yil yasayan birey 12-13 yaslarinda
yasamini yitirir. Diger bir deyisle heniiz 10 yasinda 70 yasindaki
bir insan goruniimiine sahiptir. 8 milyonda bir goriilen bu hastalik
icin calismalar hastaligin sona ermesi yerine hastaliktaki
kromozomlarin uzunlugunun dolayisiyla insanin yasam stiresinin
uzatilmasi yoniunde yapilmaktadir.



2003 yilinda progeryanin nedeninin LMNA geninin 1824.
pozisyonundaki sitozin-timin degisikligine yol acan bir nokta
mutasyonunun oldugu kesfedildi.

Bu mutasyon, LMNA gen transkripsiyonunun normalden
erken sonlanmasina ve sonucta ise anormal kisa mRNA
transkriptiinin yaratilmasina neden olur.



Hiicre Oliimii

Hiicre oliinii iki sekilde gerceklesir;

Nekroz

Apoptoz
Nekroz pasif hiicre olimiidiir. Bagka bir deyisle Akut hiicresel bir hasar sonucu

gelisen travmatik bir hiicre oliimiidiir.

Apoptoz, nekroz belirtileri olmaksizin bir dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler

ile birlikte gozlenen Programlanmis hiicre oliimiidiir.

Ayrica apoptoz, nekrozdan farkli olarak RNA, protein sentezi, ve yeni enzim
aktiviteleri gibi belirli bir molekiiler islemler serisini gerektiren aktif bir olaydir ve

ayn1 zamanda organizmanin yasam dongisi icin gerekli ve yararhdir.

Ornegin gelisen bir embriyoda insan parmaklarmin farklilasmas: parmaklar
arasindaki hiicrelerin apoptoz baslatmasi gerekir ki parmaklar birbirinden

ayrilabilsin. Nekroz'dan farkh olarak, apoptoza ugrayan bir hiicre kiiciilerek oliir.
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Apoptozda gerc¢eklesen hiicresel degisiklikler:

Mucleus

- Membranda kabarciklar olusur (blebbing)

- Hiicrenin biiziilerek kii¢iilmesi (Cell shrinkage)

- Cekirdegin parcalara ayrilmasi (Nuclear
fragmentation)

- Kromatin yogunlagmasi1 (Chromatin

Cell shrinkage Condensation)

Mucleus fragmenting (karyorrhexis)

- Kromozamal DNA’nin pargalara ayrilmasi

(Chromosomal DNA fragmentation)

Apoptotic body

FPhagocyte engulfs
apoptotic bodies




Apoptoz nasil gerceklesir?

Apoptozis sinyali alan bir hiicrenin kromatini yogunlagsmaya baslar.
Benzer bir sekilde sitoplazma da yogunlasir ve hiicrenin boyutlar:
kiiciilmeye baslar. Bir siire sonra hiicre apoptotik cisimcik olarak
adlandirilan daha kiuclik parcalara bolunir. Bu parcalara Apoptotik
cisimcikler de denilir. Apoptotik cisimcikler; ylizeylerinde yeni sinyal
verici yapilar ortaya cikarir ve bu sinyalin uyarisi ile yakinlarindaki
hiicre tarafindan (bunlar genelde histiyosit'lerdir) fagosite edilerek

ortadan kaldirilir.



Apoptozun organizmadaki temel fonksiyonlari
sunlardir:

Embriyonal gelisim, ornegin insanlarda parmak aralarinin sekillenmesi ya da goz
kapaklar1 arasindaki boslugun sekillenmesi.

Kadinlarda menstruel siklusda endometrial hiicrelerinin (uterus'un ic
katmanindaki epiteller) yikima.

DNA hasar1 alan hiicrelerin yikimai.

Timoral hiicrelerin ortadan kaldirilmasa.

Virus ile infekte olmus hiicrelerin ortadan kaldirilmasa.

Apotozu baslatan uyaranlar:

Oksidatif stres

Mitokondriden sitokrom c salinmasi
Kaspaz proteazlarinin aktivasyonu
Endoniikleazlarin aktivasyonu

Bazi eksternal uyaranlar



Apoptoz 3 asamada gerceklesir

1. Baslangic (Initiation)
Intrinsik yol
Ekstrinsik yol

2. Islem (Execution)

DNA fragmentasyonu

Hiicre iskeletinin fragmentasyonu

3. Fagositozis (Phagocytosis) (blebs)



1.Hiicre oliimiiniin baslamasi (initiation):

Apoptozun baslamasi icin iki tip sinyal vardir;
Intrinsik sinyaller (Mitokondriyal yol)
Ekstrinsik sinyaller (Oliim reseptorleri yolu)

Intrinsik sinvaller, Glukokortikoidler, Isi, Radyasyon, Viral enfeksiyon,

Hipoksi, Artmis hiicre i¢ci Ca konsantrasyonu gibi sinyallerdir. Bu sinyaller,
mitokondri membram tlizerinde yer alan Bax ailesini uyararak mitokondri
zarinin gecirgenligini degistirirler, boylece Ca iyonlari, H* ve sitokrom c
gibi diger bazi proteinlerin sitosole gecmesine neden olur. Sitosole gecen
sitokrom ¢, APAF ile birleserek prokaspaz 9’a baglanir ve onu aktifler.

Aktif kaspaz 9, kaspaz kaskadim aktifleyerek apoptozu baslatir.



( CasPase fni;biticn )




Ekstrinsik sinvaller, etkilerini gostermek icin ya plazma zarim gecerler yada hiicre

ylizeyi reseptorlerini etkileyerek ikincil habercileri aktiflerler bu sayede hiicre icine
sinyal iletilir; Toksinler, Hormonlar, Biiyiime faktorleri, Nitrik oksit, Sitokinler.

Ekstrinrik faktorler ile uyarilan yola oliim ligandi1 yolu denir.
Oliim reseptorleri + Ligandlari;

Fas/Apo-1/CD95 + FasL

TNFR + TNF

TRAILR + TRAIL

DR4 + Apo2L

DR5 + Apo2L



TNF aracili yol

En yaygin ekstraseliiler sinyal TNFa’dir. Timor hiicreleri
tarafindan yogun bir sekilde tiretilir. TNFa hiicre yiizeyindeki
reseptoriine baglanarak hiicrenin sitosol kisminda bulunan oliim
bolgesini aktifler (death domain) bu aktivasyon ile TNF reseptor
iliskili olim bolgesi (TNF receptor-associated death domain-
TRADD) ve ardindan Fas-iliskili oliim bolgesi (Fas-associated
death domain protein, FADD) proteinlerinin bu komplekse
baglanmasina ve son olarak prokaspaz 8 baglanarak aktif hale
gecmesine sebep olur. Aktif kaspaz 8 kaspaz kaskadini
aktifleyerek apoptozu baslatir.



( CasPase fni;biticn )




Fas/Fas ligand1 aracili yol

Fas modeli

Apo-1 veya CDogj5 olarak ta bilinen Fas reseptorii Fas ligandina (FasL)
baglanarak olumii indiikleyici sinyal kompleksinin (the death-inducing
signaling complex DISC) olusumuna neden olur. Bu kompleks, FADD,
kaspaz-8 ve kaspaz-10 icerir. Bazi hiicre tiplerinde kaspaz-8 diger
kaspaz ailesi tiyelerini aktive eder ve apoptozu tetikler. Bazi hiicrelerde
ise Fas-DISC kompleksi mitokondriden proapoptotik (Bid, Bax)

faktorlerin salinimini artirir ve kaspaz-8’in aktivitesini cogaltir.



Apoptozun diizenlenmesi

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

eder.

Bcl-2 ailesi, antiapoptotik ve proapoptotik iiyelerden olusan ve apoptozu
diizenlemede en onemli role sahip olan onkoprotein grubudur. Birbirine zit etkili

calisan iki gruptan olusur.
Antiapoptotik (Bcl-2, Bel-X, ), sit ¢’nin salinimini engellerler
Proapoptotik (Bax, Bak, Bid, Bad, Bim), sit c¢’nin sitoplazmaya
salinimini indiiklerler

Hiicrelerin apoptotik uyariya hassaslign proapoptotik ve antiapoptotik Bcl
proteinleri arasindaki dengeye baghdir.






Apoptotik uyarilar
a.-Sitokreom-e¢; elektron transport zineifine Digerleri?  Bad, Bid, Bim,Hrk, puma, Noxa, vb.
Bel-2, Bel-X,
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hiicrelerde, mitokondride membranlar arasi
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¢’nin salinimim harekete gecirir.

Sit ¢ salinimi, Bcl-2 ailesi tiyeleri ile diizenlenir. Sit ¢, Apototic proteaz aktiv-edici
faktor—1 (Apaf-1)’e baglanarak aktive eder ardindan komplekse ATP katilir. Olusan
kompleks pro-kaspaz-9’a baglanarak apoptozom adi verilen protein kompleksini
olusturular. Ardindan prokaspaz aktif sekli olan kaspaz-9’a doniiserek kaspaz-3’i
aktive eder ve diger efektor kaspazlarin aktivasyonuna yol acarak dontisiimsiiz

hiicre intiharina yol acan kaspaz kaskadi baslamis olur.



b. AIF, sit c’ye benzer bir flavoproteindir. Kromatin yogunlasmasina ve kismi DNA

fragmentasyonuna neden olarak apoptozu tetikler.

c. Endontikleaz G, mitokondri-spesifik niikleazdir. Apoptoz sirasinda cekirdege
yerlesir. Kromozom ve DNA fragmentasyonunda etkilidir. Mitokondride baslayan

kaspaz bagimsiz apoptotik metabolik yolu temsil eder.

d. Apoptozis protein inhibitorleri (IAP), aktif kaspazlari inhibe ettigi bilinen bir veya
daha fazla BIR (baculaovirus IAP tekrari1) alani iceren intraseliiler protein ailesidir.
Apoptozu inhibe ederler. TAP’lar hiicrenin degredasyonunu saglayan kaspazlar
olarak bilinen sistein proteazlar1 da baskilayarak gercek degredasyon enzimlerinin

indirekt olarak membran gecirgenligini diizenlemesini saglarlar.



SMACs, (small mitochondria-derived activator of caspases)
olarak bilinen mitokondrial proteinler sitosolde salirlar ve
permeabiliteyi artirilar. Bu proteinler inhibitor apoptoz
proteinlerine (IAPs) baglanir ve onlar1 inhibe ederler boylece

apoptoz siireci devam eder.

Apoptoz sirasinda sit ¢ ve smac, mitokondriden salinir.



Omi, Olgun serin proteaz Omi mitokondriyal BIR-3 (apoptozis protein
tekrar 3 baculovirus inhibitor) baglama protein ve

Omi, mitokondriyal membranlar aras1 alanda yer alir ve
saglikli hiicrelerde proteolitik hasar1 engeller. Apoptotik uyariy1
takiben, mitokondriyal biitiinliigiin kaybi ile sitosolik translokasyon
meydana gelir. Omi, insan hiicrelerinde proteolitik boliinme ile
kaspaz-bagimsiz ve kaspaz-IAP etkilesimini bozma yetenekleri ile
kaspaz-bagimli durumda apoptozu harekete gecirebilir. Omi, kaspaz 9
ile XIAP (X’e bagimlhi IAP) etkilesimini bozar, boylece kaspaz 3

aktivasyonunu desteklemesine izin verir.



Genel komponentler

Memeli hiicrelerindeki TNF-Ri1 ve Fas aktivasyonunun yaninda
proapoptotik (BAX,[28] BID, BAK, or BAD) ve anti-apoptotik (Bcl-XI and
Bcl-2) yapilar arasinda bir denge oldugu saptanmistir. Bu denge
mitokonrinin dis membraninda olusan proapoptotik homodimerlerin
proporsiyonundur. Bu proapoptotik homodimerler, sitokrom ¢ ve SMAC
gibi kaspaz aktivatorlerinin salimmmi saglayan mitokonriyal membran
gecirgenliginin ayarlanmasi icin gereklidir. Normal hiicre sartlar1 altinda
nonapoptotik hiicrelerin proapoptotik proteinlerinin kontrolu tam
anlamiyla anlasilmamastir fakat genel olarak Bax veya Bak, Bcl-2 ailesinin

bir kismi olan BH3-only proteinlerinin aktivasyonu ile aktive olurlar.



Kaspaz bagimli apoptotik yol

Bu yol apoptozu indiikleyen faktor (apoptosis-inducing

factor, AIF) araciligiyla ilerleyen bir yoldur



Kaspazlar

Kaspazlar apoptotik sinyal iletiminde merkezi bir rol oynarlar. Son derece
konsorvatif proteinlerdir ve sistein bagli aspartat spesifik proteazlardir. Kaspazlar
islevlerine gore;

1. Baslatia (initiator) kaspazlar (kaspaz 8, 10, 9, 2) ve

2. Effektor (effector) kaspazlar (3,7, 6).

3. Enflamatuvar kaspazlar (kaspaz 4, 5, 11, 12, 13 ve 14)

Baslatic1 kaspazlarin aktivasyonu igin, spesifik oligomerik adaptor bir proteinin
baglanmasina ihtiyag¢ vardir. Proteolitik ayrilma ile aktif baslatic1 kaspazlar olusur ve
ardindan kaspazlar aktive olur. Aktif effektér kaspazlar da intraseliiler proteinlerin

degredasyonunu saglayarak hiicre 6liim programini baslatirlar.
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Apoptoz 3-asamada geérdeklesir

1. Baslangic (Initiation)
intrinsik yol
ekstrinsik yol
2. Islem (Execution)
DNA fragmentasyonu
Hiicre iskeletinin fragmentasyonu

3. Fagositozis (Phagocytosis) (blebs)



2. Islem (Execution)

Hiicre apoptoz uyarisini aldiktan sonra proteolitik kaspazlar tarafindan
aktive olan hiicresel organellerin degredasyon prosesi baslar. Bleb’lerin
olusumu, DNA fragmentasyonu ve hiicre iskeleti fragmentasyonu bu

fazda gerceklesir

3. Fagositozis (Phagocytosis) (blebs)

Apoptotik vezikiillere (olusan bleb’ler) ayrilan hiicre bu fazda fagosite

olur.



Apoptosis Process
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