APOPTOZIS

(Programlanmis Hiicre Oliimii)




‘Yunancada apo(=ayri) ve ptosiz(=disen) kelimelerinin
birlestirilmesi ile sonbahardaki sararmis yapraklarin dokilmesi
anlaminda kullaniimakla birlikte hiicre olimi, hiicre intihari ve
hiicre kaybi olarak da tanimlanmaktadir.

*Tum canlilar gibi hiicrelerde dogarlar, belirli bir siire yasarlar ve
sonra da élirler.

*Yasam stresi hiicre tipine gore degismektedir.

‘Programlanmis hiicre oliimi; yetiskinlerin dokularinda ve
embriyolojik gelisimde c¢ok onemli rol oynayan hicre 6limdnin
normal fizyolojik bir bigimidir.



1-Dokulardaki hiicre sayisinin sabit tutulmasindan
sorumludur.

2-Organizma igin tehlike arz eden hicrelerin timuyle
ortadan kaldirilmasini saglayarak 6énemli bir savunma da
olusturur (Virisle enfekte hiicreler).

3- DNA hasari olusmasi durumunda, hasarin meydana
geldigi hiicre apoptoz ile ortadan kaldirilir.

Bu sekilde DNA yapisinda zararli mutasyonlar
bulunduran hiicrelerin, kanserlesme potansiyeli ortadan

kaldirilmis olur.






Apoptotik hiicreler organizmanin bazi dokularinda ve hiicrelerinde
surekli olarak olusmaktadirlar ve bu olusum 6mir boyu devam
etmektedir.

Bu sekilde olim ve yapim dokudaki dinamik dengeyi korumak lzere
surekli bir arada bulunmaktadir.

Boylece o6lim (apoptoz) ve yeniden yapim (mitoz) bu dokularda doku
homeostazisini olusturmak tizere dinamik bir denge halinde siirer.

Iste bu dengenin apoptoz lehine veya aleyhine bozulmasi birgok
onemli hastaligin da ortaya ¢ikmasina katkida bulunur.



Apoptozisin gereksiz yere olustugu

veya hizlandigi hastaliklar Apoptozisin yavasladigi hastaliklar

AIDS,
Nérodejeneratif hastaliklar,
Insiiline bagimli tip diyabet, Otoimmun hastaliklar,
Hepatit C infeksiyonu, kanser

Miyokard enfarktisi,
Ateroskleroz




Apoptozis ornekler:

» Kemik iliginden sirekli olarak hiicre iretimi devam
ederken, giinde yaklasik 5x10! kan hiicresi
apoptozis yolu ile yok edilmektedir.

Barsak epitel hiicrelerinin devamli yenilenmesi



Normal ~apoptotik. hiicre liimii ve yerine yeni:

hiicre yapimimin (fissue remodelling) giinde:
yaklasik 1x10* hiicreyi buldugu hesaplanmaktadir.




* DNA hasari olugsmus hicreler, siklikla apopTozisle

kendilerini oldirdrler.




Apoptozise gidemeyen m olarak degismis hucr'eler' :

ileride kanser gelisimine neden olabilirler.




Homeostasis

Survival Factors
Hormones, cytokines, growth factors

Abscence of survival factors or
Differentiation

Activation of pro-apoptotic Inhibitiion of pro-apoptotic
genes genes

Cell Death Cell proliferation




Homeostasis

Inhibitiion of pro-apoptotic
Cell Death genes

Cell proliferation

CANCER

http://www.med.yale.edu/obgyn/reproimmuno/presentations/FasLsystem/ppframe.htm
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Homeostasis

Cell proliferation

Activation of pro-apoptotic
genes

Cell Death

DYSTROPHY
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http://www.med.yale.edu/obgyn/reproimmuno/presentations/FasLsystem/ppframe.htm
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sirasinda da gérdlir. Buna 6rnek olarak;

« Caenorhabditis elegans’'in baslangi¢ta 1090 olan hiicre sayisinin
131 hiicre azalmast,

« Kurbaganin metamorfozu sirasinda kuyrugunu kaybetmesi,




-Insanlarda embriyonel gelisim esnasinda ayak ve el

parmaklari arasindaki perdelerin kalkmasi verilebilir.



- Nekroz?

+ Apoptoz?

S



Nekroz

* Rastgele gelisen, genler tarafindan kontrol

edilmeyen diizensiz bir siregtir.

* En yaygin nedeni hipoksidir.



“» Nekrozda kromatin gorinimiu hemen hemen normal
hiicredeki goriintiiye benzerdir ama apoptotik hiicrenin
kromatini nikleus membraninin gevresinde tfoplanir ve
kondanse olur.



plazma membraninin butinliginin bozularak
hasarlanmasi nedeniyle hiicre igeriginin dis ortama
saliverilmesi sonucu uyartlir.

Oysa, apoptozisde apoptotik hiicre veya cisimcikler plazma
membranlari hasarlanmadan makrofajlar tarafindan
fagosite edildiklerinden

Final stage of apoptosis : White blood cell

***Fosfotidilserin:

Plazma membraninin ig
ylzinden dig ylzine
transloke olur ve
boylece makrofajlar
bu hticreyi tanir ve...

Apoptotic cell -
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Nekrotik
hicre lizise

Apoptotik hiicre
kiicuk cisimciklere
(apoptotik bodies)
parcgalanir.
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OZELLIK NEKROZ APOPTOZ
Yol acan Iskemi Biiylime faktord
nedenler Hipertermi eksikligi
Hipoksi Hiicre yaslanmasi
Litik viral enfeksiyon | HIV
Toksik maddelerin Kanser ilaglar:
ylksek Radyasyon
konsantrasyonlari Yiiksek doz
Siddetli oksidatif glukokortikoid

stress

Fas veya TNFR-1
reseptorlerinin
aktivasyonu

Sitotoksik T lenfositler

Cok siddetli olmayan
oksidatif stres
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Bir lenfositteki apoptozis evreleri....






. APOPTOZLISIN REGULASYONU

« Apoptozis ¢ok sayida ve gesitte araci molekil tarafindan
diizenlenir ***

e Bunlar arasinda, bazi iyonlar (kalsiyum), molekiiller
(seramid), genler (c-myc), proteinler (p53) ve hatta
organeller (mitokondri) bulunmaktadir.



Apoptotik slireg

boyunca, hiicre igine
stirekli kalsiyum
girisi olur.

XXX




- Apoptoz siireci;

Bu siirecte belli basl anahtar bilesenler vardir.
Bunlar;

© P53***

» Bcl-2 ailesi*** proteinleri,

- Kaspazlar*** ve

* Apaf-1*** (Apoptotic protease activating factor-1)
proteinidir.




«  p53 guigld bir apoptozis indikleyicidir.




- Insanda apoptozun diizenlenmesi, p53*** ile
baslayan ve kaspazlara kadar devam eden bir
slrectir.

» Bir tumor supressor gen olarak ¢alisan p53 mutasyona
ugradigr ya da bulunmadigi zaman hicre yasami uzar.

* Ayrica p53’'iun Bax/Bax, Bax/Bcl-2, Bcl-2/Bcl-2
gruplarinin oranlarini diizenledigi disindlmektedir.




Apoptozisin Indukienmesi

« Apoptozis onceden hazir olan hiicrelerde (primer) baslatilabilir
ya da bir uyaran sonucu sekonder olarak gelisir.
» Apoptozisi baslatan nedenler gesitlidir:

Hiicre disi uyaranlar
Tumor nekroz faktori (TNF),

‘Fas/FasL,
Virisler,

*Koloni uyarici faktorler (CSF),
*‘Néron biyiime faktorid (NGF),

-Insiilin benzeri biyiime
faktord(IGF)

-IL-2,
°GlukokorT|k0|dler',
‘Radyasyon,

-Tlaclar,
-Cesitli antijenler

Hiicre igi uyaranlar

-Buylme faktarleri
Onkogenler

- TUmar sipressadr genler




* Hiicre igi ve hiicre disi faktorlerin uyarimi
sonucunda hiicreyi odlime gotiren 3 farkh
apoptoz mekanizmasindan s6z edilir;

1- Mitokondri yolu
2- TNF ve Fas ligand (6lim reseptérleri) yolu
3- AIF (Apoptozu baslatan faktor) yolu



1 Mitokondriyolu

Apoptozun regiilasyonu Bcl-2***/Bax gen ailesi ile saglanir.

Bu ailenin 20 (jzesi vardir; bunlardan bazilari apoptoz
inhibitorudir (antiapoptotik), bazilar: ise apoptozu uyarir
ve proapopitotik genler olarak tanimlanir.

Bcl-2/Bax gen ailesinin urinleri,

Uzerinde de yer alirlar




Mitokondri Yolunun Uyarimi

- DNA hasari
- QOksidanlar

- Seramid

Biyiume faktori eksikligi

» Radyasyon

Kematerapotikler



Apoptozu baskilayan
genler

Apoptozu uyaran
genler

Bcl-2
Bcl-XL
Bcl-W
Mcl-1
Al
Nr-13
Ced-9

Bax
Bak
Bcl-xs
Bad
Bik
Bid
Bim
Noxa




Bcl-2 ailesi

N

Apoptozisi‘indikleyen Apoptozis inhibe eden
Bax, Bad, Bid, Bcl-Xs Bcl-2, Bcl-XI



* Pro ve anti-apoptotik Bcl-2 Ulyelerin dengesi, yasam ile

6lim arasindaki segenegi belirler.

Proapoptotik Bcl-. Antipoptotik Bcl-z




Bcl-2 proteini, mitokondrinin
sitoplazmaya doénidk dis zari
izerinde ve endoplazmik
retikulumun bir bélimi olan
gekirdek zarinda yerlesmistir.

Bax proteinleri sitoplazmada da
bulunur. Apoptotik sinyalin
alinmasindan sonra Bax
proteinleri, mitokondri zarinin
‘permeabilite gegis poru’ na dogru
yonlenirler ve buraya baglanirlar.
Bu baglanma segici iyon
gecgirgenligini (permeabilitesini)
azaltabilir.

Zardaki bu degisiklikler nedeniyle
sitokrom ¢ ve AIF (Apoptozis
Inducing Factor) gibi mitokondri
zari iginde yer alan faktérler
sitoplazmaya gegerler.

p53 ranseriptional
targets
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largats p21/CIP1/CDKNIA

PUMA




Normal sartlar altinda apoptozun
ba?lamasmda tetikleyici bir
molekiill olan Apaf-1**, Bcl2 ile
bagli durumda bulundugu igin
apoptoz baskilanmis durumdadir.

Hicre i¢ci faktarlerin uyarimi
sonucu, Sitokrom c bir sitoplazma
proteini olan Apaf-1'e baglanmasi
prokaspaz-9***" u aktive eder ve
olusan bu kompleks ‘apoptosom’
olarak isimlendirilir. (Apat-1 ayni
zamanda ATP’ ye de baglanir.)

Prokaspaz-9° un aktivasyonu, bir
seri kaspaz aktivasyonunu baslatir.

First stage of apoptosome formation

Apaf-1

cytochrome C

Recruitment of
procaspase-9

procaspase-9

Caspase Activation



» Kaspazlar apoptozda rol oynayan proteazlardir.

- Ilk sentezlendiklerinde inaktif prokaspaz olarak
bulunurlar.

* Prokaspaz inaktif form apoptozun uyarilmasindan
sonra kesilerek aktif kaspaz formuna dondsdr.

* Memelilerde en az 14 kaspaz vardir



aspazlarin siniflandiriimas::

Kaspaz-1 (ICE)

Kaspaz-2 (ICH-1, Nedd-2)
Kaspaz-3 (CPP32, Apopain, Yama)
Kaspaz-4 (ICH-2, TX, ICEren)
Kaspaz-5 (ICErelin, TY)

Kaspaz-6 (Mch?2)

Kaspaz-7 (ICE-LAP3, Mch3, CMH-1)
Kaspaz-8 (FLICE, Mch5, MACH)
Kaspaz-9 (Mché, ICE-LAP6)
Kaspaz-10 (Mch4)

Kaspaz-11 (ICH-3)

Kaspaz-12 (ER stres mekanizmasinda)
Kaspaz-13 (ERICE)

Kaspaz-14 (MICE)



Kaspazlar

Baslatici kaspazlar dirici ke

(2,8,9,10) (3,6,7)
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2- TNF ve Fas ligand (6lim reseptorleri) yolu

Fas ve TNF alfa reseptorleri hiicre zarinda bulunurlar
ve uygun ligandlar ile baglandiklarinda normal sartlarda
inaktif konumda olan prokaspaz 8'i aktiflestirerek
kaspazlarin aktivasyonunu basglatarak, hicreyi olime
gotirdrler.

Bu yol daha ¢ok immiin cevap reaksiyonlarinda ve
infeksiyonlarda kullanilan bir yoldur.



EXE CUTION PHASE

Chram atin candensation
DHA Fragmerdation
Protex Cleamgze
Membrare perm eability




caspase 3

death
domains

active
caspase 8

g

active caspase 3




Kaspaz-bagimli
apoptozis

Apop’rozié '

Kaspaz-bagimsiz
apoptozis




- Apoptoz Indu

AIF yolu asiri stres kosullarina maruz kalan hiicrelerin
kaspaz bagimli diger 2 apoptoz mekanizmasindan farkli olarak
kaspaz yoluna alternatif bigimde AIF yolunu kullandigi bir
apoptoz tirdddr.

Normal kosullarda mitokondri zarlari arasindaki ara bdlgede
yer alan AIF proteini, hiicrenin 6lmesi gerektigini belirten bir
sinyal ile sitokrom-c ile mitokondriden disari ¢ikarak
¢ekirdekte DNA'ya baglanir.

DNA'ya baglaninca niikleaz akftivitesine yol agarak DNA
fragmentasyonunu uyardi.



Apoptosis Signal
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Endogenous ligand
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