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Ozet: Normal gelisimin ve hastaliklarla baglantili patolojik durumlarin bir &desi olarak ortaya cikabilen “proglamlanmis hiicre
Oltmleri” ¢ok hicreli pek ¢ok canlida bulunmustur. Programlanmis hiicre élimleri veya diger adi ile apoptosis, belirli hicrelerin kendi
Slumlerini, yani “intiharlarini”, aldiklari sinyal sonucu aktive etmeleridir. Apoptosis nematodlardan memelilere kadar pek ¢ok
organizmanin hiicre ve doku ¢esidinde tanimlanmistir.

Apoptosis, nekrozdan farkli olarak, 6len hiicrenin aktif katilimi ile meydana gelir. Yani, “intihar et” komutu alan hiicre bu olayi
gerceklestirmek icin bazi gen urinleri (proteinler, enzimler) sentezler ve gerekli fizyolojik dizenlemeleri gergeklestirir. Apoptosis'i
gerceklestiren genler hayvanlarda ve bitkilerde bulunmustur. Bu genlerin bir kismi apoptosis’de indiikleyici bir kismi bir inhibitor gibi
davranir. Degisik organizmalardaki apoptosis ile baglantili genler arasinda, DNA dizilimi acisindan, benzerlik bulunmasi evrimsel
acidan canlilar arasinda korunmus ortak bir programlanmis hicre 6lim mekanizmalarinin varligini akla getirmistir. Apoptosis'in
canlilardaki rol, hayvanlarda oldugu gibi normal gelisimle ilgili olabilecedi gibi, bitkilerdeki “asiri duyarl tepkime”de oldugu gibi
patojenlere karsl savunma mekanizmasi ile ilgili de olabilir.

Anahtar Sézcikler: Apoptosis, Asiri Duyarli Tepkime, Hiicre Gelisimi, Nekroz.

Apoptosis: Programmed Cell Death

Abstract: “Programmed cell death” has been found in many multicellular organisms and occurs as a part of normal development as
well as in pathological processes associated with some diseases. Programmed cell death, or apoptosis, is the process whereby certain
cells are induced to activate their own death or cell suicide. Apoptosis has been described in a wide variety of cell and tissue types
from nematodes to mammals.

Apoptosis, unlike necrosis, is mediated by the active participation of dying cells. In another words, the dying cells synthesize certain
proteins and enzymes to carry out the “suicide” process. The genes involved in apoptosis have been defined in animals as well as in
plants. Some of these genes act as inducers while the others as inhibitors. It has been found that apoptosis related genes have high
homology in terms of DNA sequences, suggesting the occurence of an evolutionarily preserved common programmed cell death
mechanism among multicellular organisms. The possible role of apoptosis may be related to the regulation of normal development

as in animals or it may be involved in defense responses against pathogens as in hypersensitive response (HR) in plants.

Key Words: Apoptosis, Cell Development, Hypersensitive response, Necrosis.

Giris

Canliligin temel Karakterlerinden birisi olan 6lim
gerek hucre bazinda, gerekse organizma bazinda sikca
Karsilasilan bir olaydir. Okaryotik hiicrelerde simdiye
kadar morfolgjik ve biyokimyasal analizlerle ayirt edilmis
iki tip hucre 61umu belirlenmistir, bunlar patolgjik hiicre
Olimleri (nekroz) ve fizyolgjik “programlanmis” hicre
olumleridir. ilkinin nedenleri ve mekanizmalari detayli
arastirmalara konu oldugu halde, ikincisi uzun yillar ihmal
edilmis veya bilim adamlarinca ilgi ¢ekici bir konu olarak
gorilmemistir. Bunun bir nedeni belki de hicre
Olimlerinin bir sekilde hucrelerin zarar gdérmesinden
kaynaklandigi seklindeki dusincedir (1). Aslinda normal
embriyo ve bagisiklik sisteminin gelisiminden bazi
hicrelerin embriyonun veya organizmanin saglikli gelisimi

icin ortadan Kkalkmasi gerektigi biliniyordu fakat
bilinmeyen bunun dider metabolik aktiviteler (blylme,
farklilasma vb.) gibi “programlanmis” oldugu ve 6len ya
da “intihar etmesi sdylenen” hlcrenin aktif katilimi ile
oldugudur (2, 3). Her ne kadar mekanizmasi tam olarak
bilinmiyorsa da programlanmis hlcre 6limlerinin veya
apoptosis'in, bir hicrenin kendisini intihara gétirecek
mekanizmay! devreye sokmasi sonucu meydana geldigi
dusunudlmustdr. Bu tip o6limlerin morfolojik ve
biyokimyasal ac¢idan nekrozdan farkli olduklari ve
bunlarin hiicrenin kendi i¢ diizenlemeleri sonucu “intihar”
ettikleri  belirlenmistir.  GuUnlUmizde apoptosis’in
fizyolojide ve patolojide 6nemli bir isleve sahip oldugu (4)
ve istenmeyen her tlrli hulcrenin elimine edildigi
fizyologjik bir 6lim (5) oldugu belirtilmistir.
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Eskiden beri apoptosis'i nekroz'dan ayirmak zor
olmustur clnki hicre 6luminin hangi mekanizma ile
oldugunu belirlemek her zaman mimkin olamamigtir.
Bazi durumlarda ise hicre 6lim nedeninin hem nekroz
hem de apoptosis olabilecedi belirtilmistir. Ornegn HIV-
1’in neden oldugu hicre o6limlerinde her iki 6lim
mekanizmasl da yani hem apoptosis hem de nekroz
belirlenmigtir (6). Nekroz'un ve apoptosisin olusum
sekilleri ve mekanizmalari arasinda farklar belirlenmistir
(7). Nekroz patolojik bir nedenden dolay! hicrenin zarar
gorerek, kendi katiimi olmaksizin meydana gelen hiicre
olumleridir. Nekroz hiicre enerji kaynaklarinda bir
azalmayi, hucresel ¢dzinmeyi ve bunlari izleyen i¢sel
homoestasis'in yikimini icerir. Programlanmis hucre
olumleri ise genellikle bir fizyolgjik (patolgjik olmayan)
uyari tarafindan baglatilir ve hiicre enerji kaynaklarinda
bir azalma esas dedilken makromolekil sentezi ¢ogu
zaman esastir. Nekrozda hicreler genellikle hacim olarak
genisler ve patlayarak dagilirlar, halbuki programlanmis
hicre Olumlerinde hucreler hacim olarak Kkuagalir
(buzultrken) ve sonrasinda komgu hicreler tarafindan
absorbe edilirler. Ayni zamanda programlanmis hicre
olumleri c¢ekirdek yogunlasmasi, DNA parcalanmasi,
apoptotik yapilarin olusmasi gibi morfolgjik ve fizyolgjik
degisimler ile karakterize edilmigtir (1). Yaygin gorus,
Olime programlanmis hulcrelerde makromolekil
sentezinin durdugu seklindedir. Fakat yakin zamanda
yapilan c¢alismalar 6lime programlanmis hucrelerde
metabolik aktivitelerin durmadigini aksine bazi genlerin
bu olayi dizenlediklerini géstermistir (2).

Apoptosis hiicrenin kendini yok etmek (intihar) icin bir
takim metabolik ve fizyolgjik islemleri devreye soktugu
bir olaydir (8). Yapilan ¢alismalarda apoptosis ile sinyal
iletim mekanizmas! arasinda bir baglantt oldugu
gosterilmistir (9). Raff'a gore butlin hicreler 6lime
programlanmiglardir ve yasamlarini devam ettirmek icin
diger hucrelerden devamli olarak sinyal almalidirlar (10).
Bu sinyal herhangi bir sekilde Kkesildigi zaman hicre
intihar eder. Sinyal iletim mekanizmasinin énemli bir
parcasi olan Ca*™ iyonunun bazi hucrelerde apoptosisi
aktive ettigi ve ortamdaki Ca*™ iyonu bloke edildiginde
apoptosis olusmadigi  gérulmustir (11). Bunun
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber Ca**/Mg**
baglantili calisan ve DNA'yi parcalayan endoniikleaz
enziminin rol aldigi ileri slrulmuistir (12, 13).
Programlanmig hlcre 6limlerinde, 6len hlcrenin aktif
olarak RNA ve protein sentezi yapmasi gerektigi ve bu
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hicrelerdeki RNA ve protein sentezi inhibe edildigi zaman
apoptosis olusmadigi gézlenmistir (14). Bu da
apoptosis'in genlerin kontroliinde oldugunu gostermistir.
Apoptosis’in mekanizmasini aydinlatmaya yonelik bir
calismada ise protein biyosentezinin bazi kimyasallarla
(Didemnin B gibi) inhibe edilmesi durumunda, bazi
hicrelerin apoptosis mekanizmasini devreye soktugunu
fakat yapilan detayl calismalarda DB'nin sadece protein
sentizini inhibe etmesinin apoptosis olusumu icin yeterli
olmadigi ve bazi diger faktoérlerin de rol aldigi
belirtilmistir (15). Bu diger faktoérlerin hormonlar,
blyume faktorleri ve hicreler arasi maddeler
(Extracellular matrix) olabilecedi ileri strtlmustir (16).

Programlanmis hicre 6lim mekanizmalarinin hemen
hemen bltun canlilarda bulundugu saptanmis ve
apoptosis'i dizenleyen genlerin varhg ile ilgili calismalar
yaptlmaktadir (17). Apoptosis'in en yogun olarak
calisildigi organizma olan nematod Caenorhabditis
elegans'da ced-3 ve ced-4 adl genlerin apoptosis’e neden
oldugu belirlenmistir (18). Mutasyon ile inaktif olmus
ced-3 ve ced-4 genlerini tasiyan canlilarda apoptosis
meydana gelmemistir ve normalde Olmesi gereken
hiicreler yasamaya devam etmislerdir (18). Ced-3 ve ced-
4 hakkinda ¢ok az bilgi olmasina ragmen, bunlarin bir
memeli proteaz geni ile ylksek oranda benzerlik
gostermesi, bunlarin da proteaz aktivitesi gosteren
enzimleri sentezleyebilecegini dusindirmustir (19). Bu
noktada akla gelen bu sekilde aktiviteleri olimle
sonuclanabilen ced-3 ve ced-4 genlerinin nasil bir kontrol
mekanizmasi altinda olabilecegidir. Bu sorunun cevabi
1992'de ced-9 adi verilen bir genin ced-3 ve ced-4 gen
aktivitelerini kontrol ettigi belirlenerek aciklanmis oldu
(20). ced-9 gen aktivitesi hicreleri programlanmis hiicre
6lumlerinden korumaktadir. Normal C. elegans gelisimi
sirasinda Olime programlanmis hicrelerde anormal
olarak ced-9 gen aktivitesi yaratilirsa, bu hicrelerin
yasadidi ve ayni sekilde normalde yasayan hiicrelerde eger
ced-9 gen aktivitesi inhibe edilirse bu hiicrelerin 6ldigu
gozlemlenmistir (20).

Memelilerde ICE (Interleukin-1p-Converting Enzyme)
diye isimlendirilen ve apoptosis’e sebep olan bir gen
karakterize edilmis ve bu genin bir sistein proteazi
kodladigi belirlenmistir (19), ayni sekilde Fas adli bir
hicre ylzey antjjeninin de degisik antikor baglanmalari
sonucu apoptosis'i harekete gecirdigi saptanmistir (21).
C. elegans'da oldudu gibi diger canlilarda da apoptosis'i
inhibe eden ve Bcl-2 diye adlandirilan bir gen bulunmustur



(22). Ornegin baliklari enfekte eden bir virtisin (IPNV)
hiicrelerde apoptosis'i meydana getirdigi bunu da Bcl-2
gen ailesine ait olan Mcl-1 genini inhibe ederek yaptigi
belirlenmigtir (23). Ayni sekilde HIV-1 enfeksiyonu
taslyan ¢ocuklarda yapilan arastirmalarda, bu Kisilerde
Fas/Apo-1 gen aktivitelerinin yiksek oldugu ve ayni
zamanda Bcl-2 gen aktivitesinin ise dusik oldugu
gbzlenmistir (24). Bcl-2 gen aktivitesi artirildii zaman,
Fas molekillntn apoptosis’i olugturmasini engellenmesi,
bu gen aktivitesinin hicre yasaminin devami icin gerekli
oldugu fikrini ortaya cikarmistir (21). Bcl-2 gen Urdnu
olan protein’in mitokondri membraninda lokalize olmasi
onun hucredeki Ca** oranini kontrol edebilecedini
gostermistir, ¢lnkid mitokondri hucredeki Ca** depo
yeridir (25). Evrimsel acidan insandan nematoda kadar
tlm canlilar arasinda korunmus bir programlanmig htcre
6lim mekanizmasindan s6z etmek mumkindir (19),
cUnki ced-3 ile ICE ve ced-9 ile Bcl-2 genleri arasinda
yuksek oranda benzerlik bulunmustur ve bu genler gerek
memelilerde ve gerekse nematodlarda birbirlerinin yerine
gecerek apoptosis mekanizmalarini aktive veya inhibe
edebilmektedirler (26).

Bitkilerde bazi metabolik aktivitelerin ve bazi cevresel
faktorlerin, genetik kontrol altindaki programlanmig
hicre 6lum mekanizmalarini  harekete gecirdigi
belirtilmistir (27). Embriyongenesis'deki suspensorun,
cimlenme dodnemindeki aleurone (28) ve Kkoleorize
hicrelerinin (29) yok edilmesinin apoptosis sonucu
olabilecegi dusinilmektedir. Erken bitki gelisiminde,
embriyonik koék hucrelerini desteklemek ve korumakla
gorevli olan koleorhiza hicreleri kokun gelisimi ile bu
gorevlerini tamamlarlar. Cimlenme doéneminden sonra
ihtiya¢ duyulmayan bu hucrelerin apoptosis ile kendilerini
yok ettikleri belirtilmistir (29). Doéllenmis yumurta iki
bolim gelistirir, bunlardan biri embriyonu digeri
suspensoru olugturur. Suspensor gelisen embriyonu
gerek fiziksel ve gerekse besinsel yonden destekler.
Embriyo Kalp evresine ulasinca, suspensorun goérevi biter
ve suspensor hucreleri kendilerini programlanmig hucre
6lum mekanizmas! ile yok ederler (30). Ksilemleri
olusturan farklilasma mekanizmasinin da programlanmig
hicre o6lim mekanizmalari ile meydana geldigi
saptanmistir. Mezofil hicrelerini farkllastirarak ksilem
hicrelerini olusturmak icin yapilan bir calismada (31),
trake elementlerinin farklilasmasinda, yaklasik 60 saat
icinde ikincil duvar olustugu saptanmis ve duvar
olusumundan sonra c¢ekirdek ve Kkromatinlerin
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parcalanmasinin sadece 1-2 saat aldigi gézlenmistir. Bu
parcalanmanin nukleaz aktivitesi ve proteaz aktivitesi ile
ayni zamanda oldugu belirlenmistir (31).

Bitkilerde goérllen programlanmis hicre 6lim
mekanizmalarina bir érnek de yaprak senesensi'dir (32,
33). Diger programlanmig hicre 6lim mekanizmalarinda
oldugu gibi yaprak senesensinde de hucrenin aktif katilimi
(Protein sentezi, proteaz aktivitesi gibi) gerekmektedir
(32). Bitkilerde programlanmis hicre 6limlerinin
calisildidr bir bagka konuda esey organlarinin kérelmesidir
(34). Tek eseyli cicek veren pek ¢ok bitkide gerek erkek
esey organi (androecium) ve gerekse disi cinsiyet organi
(gynoecium) primordiyasi olmakta, fakat bunlardan birisi
olgunlasmadan 6nce korelmekte ve programlanmis hiicre
Olimt ile kendisini yok etmektedir. Boylece tek esey cicek
olusumu gorulmektedir (34).

Apoptosis'in bitkilerde patojenlere karsi bir savunma
sistemi olabilecegi ileri strllmistir. Ornegin iletim
kanallarini saran hicrelerin (Vascular bundle sheath cells)
apoptosis sonucu Oldikleri ve bodylece potansiyel
patojenlerin iletim kanallarina gecip yayilimalarini ¢nledigi
ileri surudlmdastur (35). Bu goéris, apoptosis’i
indikleyebilen hidrojen peroksit molekultnu Ureten bir
gen Urundnln (Okzalat oksidaz) bu hiicrelerde (Vascular
bundle sheath cells) spesifik olarak lokalize edilmesi ile
desteklenmistir (36, 37). Bitkilerde gorilen en yaygin
programlanmis hlcre 6lim mekanizmalari patgjenlere
karis meydana gelen “Asiri Duyarli Tepkime” (HR)
sirasinda hucre o6lumleridir (38, 30). HR sirasinda, bir
patojenin bitki tarafindan taninmasi ile programlanmig
hicre 6lim mekanizmasi hizli bir sekilde devreye
sokulmakta ve enfeksiyon alanindaki hicrelerin 6limu
(intihart) ile 61U bir tabaka olusmaktadir. Bu HR lezyonu,
patojenin daha fazla hicreyi etkileyip yayilmasini
engellemekte ve bir sinyal olusturarak bitkinin diger
savunma mekanizmalarini uyarabilmektedir (39).
Bunlarin yaninda genig bir patgjen spektrumuna Kkargi
uzun sureli bir sistemik savunmanin (Long-lasting
systemic resistance) da aktive oldugu belirtilmistir (40).
Bu sekilde aktive edilmis olan sistemik savunmaya,
kazanimis sistemik savunma (Acquired systemic
resistance) adi verilmekte ve bu savunma mekanizmasi
bazi patgjen-iliskili proteinlerin sentez hizinin artmasi ve
salisiklik asit  birikimi ile karakterize oldugu
gozlenmistir (41).

1996 yilinda, HR sirasinda goérilen programlanmig
hicre 6lim mekanizmasini negatif yonde etkileyen ve
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acd-2 (accelerated cell death-2) diye adlandirilan bir gen
bulunmustur (7). Bu genin hayvanlardaki bcl-2 ve C.
elegans'deki ced-9 gibi hareket ederek bitki hicrelerinde
apoptosis olusmasint engelledigi belirlenmistir (7). Bu
genin mekanizmasl tam olarak bilinmemekle beraber,
HR'de rol aldigi sanilan aktif oksijen oranini Kkontrol
ederek apoptosis'i engelledig disinilmektedir. Bitki
hicrelerinin HR'ye nasil karar verdikler bilinmemektedir,
fakat patojen saldirisi sonucu Uretilen “serbest oksijen
radikalleri” ve hidrojen peroksit'in HR'yi harekete
gecirdigi dusunulmektedir (36, 42). Patojen saldirisi
sirasinda olusan HR'de hidrojen peroksit Ureten genlerin
aktivitelerinin artmasi (43) ve hidrgjen peroksit'in bu

dokularda lokalize edilmesi (37) bu goérusi
desteklemistir. Hayvanlarda goérilen apoptosis ve nekroz
ile bitkilerde gorilen HR'nin 0¢zellikleri Tablo 1'de
Karsilastiriimigtir.

Programlanmis hicre élimlerinin organizmalarda pek
cok oOnemli iglevi yerine getirdikleri anlagilmaya
baslanmistir. Programlanmig hicre Olim
mekanizmalarinin - molekiller dizeyde daha iyi
anlasilmasi, organizmada anormal goérinen veya
istenmeyen hicreleri (kanser hicreleri gibi) ortadan
kaldirabilecegi  gibi, yakin gelecekte apoptosis
immiunolojide, onkolojide ve hlcre biyolgjisinde 6nemli
gelismelere olanak taniyabilecektir.

Tablo 1. Morfolgjik ve fizyolojik
Ozellikler Apoptosis HR Nekroz ozellikler  bakimindan
bitkilerdeki  HR ile
. : : e et
Apoptotik yapi olusmasi + - - mast.
Hucre atiklarinin absorbsiyonu + -
Sitoplazma kondenzasyonu + + -
Sitoplazma vesikilasyonu + + +
Mitokondri stabilitesi + + _
Nukleaz aktivitesi + + _
nDNA fregmentasyonu + + -
DNA ladder olusumu + -
Cekirdek parcalanmasi + _
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