Apoptozun intrinsik yolu (Bax yolu)

Bax yolunda, Bax kanal proteini rol oynar.

Kaspaz 8 tarafindan bu kanal proteini bax aktive edilir ve mitokondri zarina
yerlesir.

Burada amac bir kaspaz aktivatoru olan sitokrom c’nin mitokondriden
salinimini saglamaktir.

Apoptoz suresince sitokrom ¢ mitokondri digina salinir ve prokaspaz 9'u aktive
eden apoptoz proteaz aktive eden faktor (Apaf-1) ile etkilesime girer.
Prokaspaz 9 aktif kaspaz 9’a donutsturulur.

Kaspaz 9 hucrenin proteolitik yikimina neden olacak diger kaspazlari

aktiflestirir.



Daha sonraki basamakta yine enzimatik aktiviteyle cekirdekte
kromatin parcalanmasi uyarilir ve DNA tamiri baskilanir.
Hucre kucuk apopitotik cisimcikler olusturmak Uzere yikilir.
Kromatin yogunlastiginda ve hucrenin yapisal bilesenleri
apopitotik cisimciklerin icinde paketlendiginde hucre olumu
gerceklesir.

Makrofajlar apopitotik cisimcikleri yakalayarak fagosite

ederler.



Hem Fas yolu hem de Bax yolunda da ortak nokta kaspaz olarak
adlandirilan proteazlarin aktivasyonudur.

Burada amac hucreyi apopitotik cisimcikler seklinde parcalara ayirmak
ve sonucgta olume goturmektir.

Bu proteazlar proteinleri cys-asp bolumunden yikar.

Kaspazlar iki DNA tamir enzimini yikar ve kromatinde sinirlanamayan
Kiriilmalar gorulur.

Bu DNA tamir enzimleri poli-ADP-riboz polimeraz (PARP) ve DNA
protein kinaz’dir.

Bax yolundaki kanal proteini Bax’in hucre hasarlayici etkisi, Bcl-2

proteininin Bax’a baglanmasiyla onlenir.



Apoptozla anormal DNA’Il hucreler yok edilir.

Anormal DNA'li hucreler ya tamiri olanaksiz DNA hasari olusmus ya
da yanlig, eksik veya gereksiz olarak fazla transkribe olmus DNA'dan
dolay! olusur.

Buraki apoptoz, belli bir tur icin gerekli kromozom sayisinin uygun
miktarda devam ettiriimesinde ve anoploidinin  Oonlenmesinde ana
mekanizmadir.

Boylece, DNA’sini sadece dogru bir sekilde ve tam olarak replike etmis

hucrelerin mitoz bolunmeye girmesi saglanir.



Apoptoz normal doku kaybindan sorumiudur.

Bunun klasik ornegi “tadpole” kuyruklarinin kaybolmasidir.

Apoptoz ayrica primatlarda embriyogenez doneminde var olan
parmaklar arasi perdelerin kaybolmasindan da sorumludur.
Apoptoz yaslanmis ve yararsiz hale gelen normal hucrelerin yok
edilmelerini saglar.

Ayrica organizmanin Kkendi dokularini taniyan T hucrelerinin
eliminasyonunda da rol oynar.

Boylece, bu hucrelerin organizmaya karsi immun atagi onlenir.



Apopitoz olayinda

® Fas(CD95)-Fas ligand (T lenfositlerinde) (Fas reseptorune Fas ligandinin
baglanmasi),

® TNF reseptorlerinin uyariilmasi (néronlarda),

® Sitotoksik T lenfositlerinden perforin ve granzim B salinmasi,

® Sitokrom c’nin serbestlesmesi,

® Bax ve p53 uyariimasi,

® Bcl-2 inhibisyonu,

Sonug olarak hucreyi yikan kaspaz adi verilen enzimlerinin ortaya

cikmasina neden olur.



Kaspazlarin fonksiyonlari;

Protein sindirimi: Kaspazlar ¢ekirdek ve hucre iskeleti

proteinlerini sindirirler.

Endonukleazlarin aktivasyonu: DNA'da cift iplik kirlimalari

olusur.

Transglutaminazlarin aktivasyonu: Bu enzimler aktive olunca
sitoplazmik proteinler kovalent baglarla capraz baglanir ve

apopitotik cisimciklerin yapisina katilirlar.



Apopitozun inhibe oldugu ve bu nedenle hucre yasaminin arttigi

durumlarda:

Kanser ve otoimmun hastaliklar gelisebilir.

Otoimmun hastaliklar, otoimmun cevabi olusturacak lenfositlerin yok

olmamalari sonucu geligebilir.

Apopitozun arttigi ve asiri hucre olumunun izlendigi durumlarda;

Norodejerenatif hastaliklar (spinal muskuler atrofi), iskemik hasar, virtslerin

neden oldugu lenfosit deplesyonu (AIDS) gorulebilir.



Otofaji ve Otofaji bagimh hucre olumu

Otofaji butun okaryotik organizmalarda korunmus bir katobolik surectir.

Insan viicudunun homeostazisinin kontroliinde ve regiilasyonunda merkezi rol oynar.
Cok sayida stres sartlarina adapte olmaya, protein ve peptidleri parcalayip bir amino
asit havuzu olusturarak, katkida bulunur.

Hucresel homeostazisi koruyarak hucrelerin kriz durumlari icinden gegcmesini saglar.
Hucre ici protein yapim/yikim (turnover) regulasyonunda onemli rol oynar.

Otofajik mekanizmalarin ¢alismadigi durumlarda hicrede protein birikimi gorulur.
Dogal immunitede rolu vardir.

Hucre buyumesi ve gelismesini saglar.



Otofaji bagimhi hicre olumu

Otofajik hicre olumu hucrenin kendini yemesi seklinde gelisir.

Hucre devamli isleyen otafaji sonrasinda yasamsal organellerin ve proteinlerin ortadan
kaldiriimasi ile yetmezlige girerek kaspaz bagimsiz yoldan olume gider.

Bazi durumlarda ayni proteinler hem otofaji hem de apoptozu kontrol edebilir.

Apoptotik sinyallesme otofajiyi kontrol edebilir veya tam tersi otofaji apoptozu kontrol edebilir.
Ancak otofaji ve hucre olumu ile iligkili molekuler mekanizmalar karmasiktir.

Otofaji hucre olumunu hem engelleyebilir hem de hicreyi olume goturebilir.

Asiri veya kontrolsuz otofaji duzeyi otofaji-bagimli htucre olumunu tetikleyebilir.

Otofaji hem saglikta hem de hastalikta cok onemli rol oynamaktadir.

Bu yuzden mekanizmasinin anlasiimasi hastaliklarin hem 6nlenmesinde hem de tedavi

edilmesinde yeni imkanlar saglayabilir.
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