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GIRIS
Apoptozis programlanmig hiicre 6liimii veya hiicre intihari
olarak tanimlanmustir (1). Apoptozis enetjiye bagimlt ve fiz-
yolojik bir olaydir. Apoptotik programdaki islev bozuklugu

ve uyumsuzluk ¢ok cesitli patolojilere ve hastaliklara neden
olabilir (2).

NEKROZ ve APOPTOZISIN FARKI

Hiicre Oliimii Adlandirma Komitesi (Nomenclature Commit-
tee on Cell Death - NCDD) tarafindan yapilan son giincelle-
mede, hiicre 6liimii alt tipleri siniflandirmasina bir¢ok 6liim
tiirii dahil edilmistir. Bunlar; intrinsik apoptoz, ekstrinsik
apoptoz, mitokondriyal gecirgenlige bagl nekroz, nekrop-
tozis, ferroptozis, piroptozis, parthanatos, entotik hiicre
oliimi, netotik hiicre 6liim, lizozom bagimli hiicre 6limi,
otofaji bagimlt hiicre 6limi, immiinojenik hiicre Oliimii,
hiicresel senesens ve mitotik katastrofidir (3).

Nekroz ile apoptozisin ayrimi 6nemlidir. Nekrozun nedenle-
ri; iskemi, hipoksi, hipertermi, litik viral enfeksiyonlar, tok-
sik maddelerin yiiksek konsantrasyonu ve siddetli oksidatif
stresdir.

Apoptozisin nedenleri ise; biiyiime hormon eksikligi, hiicre
yaslanmasi, insan bagisiklik eksikligi virlisi (Human Immu-
nodeficiency Virus — HIV), antineoplastik ilaglar, radyasyon,
yiiksek glukokortikoid diizeyi, timor hiicreleri, 6liim resep-
torl ailesine ait bir membran proteini olan Fas ve timdr
nekroz faktor reseptorii-1 (TNFR-1) reseptor aktivasyonu,
sitotoksik T lenfositler ve ok siddetli olmayan oksidatif stres-
dir (1).

Nekroz ile apoptozis arasinda temel morfolojik farkliliklar
vardir. Morfolojik olarak mikroskopta apoptoz etrafindaki
halo ile kolayca tanimlanir. Nekrozda hiicre membraninin
kaybi, kromatin flokiilasyonu, hiicre sismesi, organellerin
disintegrasyonu, endoplazmik retikulum dilatasyonu, biiyiik
vakuollerin olugmasi ve hiicre lizisi goriiliir. Apoptoziste ise;
hiicre kiiciiliir ve membrant intakttir fakat membranda bleb-
ler olusumu gibi morfolojik degisiklikler goriiliir. Ayrica kro-
matin niikleer membran cevresinde toplanir ve yogunlasir.
Organellerde disintegrasyon yoktur. Apoptozis stirecinin so-

nunda morfolojik olarak hiicre organelleri membran ile kaplt
kiiciik apoptotik cisimciklere doniistir (Resim 1).
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Resim 1. (A) Apoptoz. Invaziv meme karsinom hicreleri arasinda sitoplazmalar koyu eozinofilik, nukleuslari kiigik dens

goérintmde apoptotik hicreler (ok) izlenmektedir (Hematoksilen Eozin, x400). (B) Nekroz. Invaziv meme karsinom
komsulugunda duktal karsinoma in situ icerisinde yogun eozinofilik nukleus icermeyen nekrotik hucreler (ok) izlenmek-

tedir (Hematoksilen Eozin, x100).

Biyokimyasal olarak nekrozun olmast igin adenozin trifosfat
(ATP) gerekmez iken, apoptoziste ATP gerekir. Nekrozda
DNA parcalanmast rastgele olur iken, apoptoziste DNA inter-
niikleozomal alanlarda 180 kb ciftinin katlar1 olacak sekilde
mono ve oligoniikleozomlara ayrilir. Nekrozda DNA parga-
lanmast post-litik donemde olur iken, apoptoziste DNA par-
calanmasi pre-litik donemde gerceklesir. Nekrozda gruplar
halinde hiicre oliimleri olur iken, apoptoziste tek tek hiicre
olimi gerceklesir. Nekrozun aksine apoptoziste enflamas-
yon goriilmez (4).

Apoptozis fizyolojik ve patolojik olarak meydana gelebilir.
Fizyolojik apoptoz; insan viicudunun gelisiminde ve embri-
yogenezisde kilit rol oynar. Embriyogenezisde gerceklesen
apoptozise drnek olarak fetusun el ve ayak parmaklar arasin-
daki dokunun apoptozisi verilebilir. Yine menstiirel siklusda
endometriumun dokiilmesi apoptozis ile olur. Apoptoz, yara
iyilesmesi sirasinda enflamatuvar hiicrelerin, 6zellikle 16ko-
sitlerin Oliim icin de gereklidir. Bu durumda apoptoz olus-
mazsa patolojik skar ve fibroz gelisir (5). Apoptoz; radyasyon
ve sitotoksik ilaclarin alimi sonrast gelisen DNA hasart, yanlis
katlanmug proteinlerin birikimi ve apoptozun mitokondriyal
yolunu aktive eden viral enfeksiyonlar sirasinda goriilebilir

(©).

APOPTOZIS YOLAKLARI

Patolojik ve fizyolojik apoptoziste baslica 5 farklt yolak kulla-
nilir. Bunlarin en yaygin olarak bilineni metabolik ve hipoksik

stres ile tetiklenen intrinsik (i) yolak ve 6liim ligandlari ola-
rak bilinen Fas-L ya da tiimor nekroz faktorii-ou gibi dig uya-
ranlar ile tetiklenen ekstrinsik (dig) yolaklardir (Sekil 1). Bu 2
yolagin digindaki yolaklar; DNA hasari iizerine p33 ile aktive
olan kaspaz 2 bagimli yolak, kaspazin dogrudan aktivasyonu
ile granzim-B yolagt ve DNA fragmantasyonu ile baglayan
granzim-A yolagidir (7).

Intrinsik apoptoz; genotoksik hasar (iyonlastirict radyasyon),
organellere veya sinyal yollarma [endoplazmik retikulum
(ER) stresi], mitokondriyal hasara, agirt mutajenik stimiilas-
yon, onkojene bagl hiicre 6limi ve biiylime faktorii gibi
bazi uyaricilarin yoklugu durumlarindan kaynakli uyaranlar
ile aktive olur. Bu uyaranlar, intrinsik yolagin ana diizenleyici
proteini olan BCL-2 proteinlerinin kompleks diizenlemesine
izin verir. Apoptozisin modiilasyonunda; iyonlar (kalsiyum),
molekiiller (seramid), genler (c-myc), proteinler (p53) ve mi-
tokondri basta olmak tizere bazi organeller gorev alir. Hiicre
ici kalsiyum iyonu diizeyindeki artis ve pH'da azalis apopto-
zisi uyarir (8).

Apoptoziste gorev alan proteinler; interlokin dontigtiiriicli
enzim [interleukin converting enzyme (ICE)] benzeri prote-
inler ise, Fas, Fas-ligand (FasL), BCL-2 ve p53'tiir. Intraselliiler
asidifikasyon direkt ya da indirekt yolla ICE-benzer proteazla-
r1 aktive ederek apoptozisi aktive eder. Tiim apoptotik yollar
p53-aracili transkripsiyon akisi ve ICE-benzer proteazlarin
aktivasyonu ile iligkilidir.
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Memeli Hucresindeki Ana Apoptotik Yollar
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Sekil 1. Memeli hicresinde apoptozis yolaklar. Intrinsik ve ekstrinsik apoptotik yolaklar.

BID: BH3 etkilesim alan élum agonisti (BH3 interacting-domain death agonist); APAFI: Apoptotik peptidaz aktive edici faktor 1 (Apop-
totic protease activating factor 1); DISC: Olime neden olan sinyal kompleksi (Death-inducing signaling complex).

Fas ve FasL tiimor nekrozis ailesinin transmembran protein-
leridir. FasL, Fas'a baglandiginda apoptozis baslatilir (Sekil 1).
Fas/FasL immiin yanitin sonlandirilmasinda énemli rol oynar.
Fas ekspresyonu miktart apoptozis direncinde énemlidir. Fas
aractli apoptozis icin ICE ailesinde yer alan proteazlarin akti-
vasyonu gereklidir. BCL-2'nin asir1 {iretimi ICE-benzer prote-
in aktivasyonunu inhibe eder (9).

Hiicrede p53 proteini DNAYy1 baglar ve p21 proteinini stimdile
eder. p21 proteini sikline bagimli kinaz 2 [cycline dependent
kinase 2 (CDK2)] ile kompleks olusturdugunda hiicre boli-
nemez (Sekil 2). p53 geninde mutasyon olur ise bu protein
DNAYya uygun sekilde baglanmaz ve dolayist ile p21 tiretimin-
de aksaklik oldugu icin hiicrenin ¢ogalmast icin durdurma
sinyali olusmaz. Dolaysst ile hiicreler kontrolsiiz sekilde ¢o-
galmaya devam eder (1).

Intrinsik apoptozis adaptor protein olan Apaf-1 ve mitokond-
riden sitozole gecen sitokrom C'nin sitozole serbestlenmesi
ile inaktif prokaspaz-9'un aktif kaspaz-9’a dontisiimii ile bag-
larken; ekstrinsik apoptozis strastyla FasL ve TNF-o'nin hiicre
membraninda bulunan Fas ve TNF reseptoriine baglanmast
ile inaktif kaspaz-8'in aktif kaspaz-8'e doniigmesi ile baglar
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(Sekil 1). Intrinsik yolda meydana gelen aktif kaspaz-9 ve eks-
trinsik yolda aktif hale gelen kaspaz-8'in her ikisi de sirastyla
once kaspaz-3 sonra kaspaz 6 ve 7'yi aktive eder (5).

Intrinsik Apoptozis

Intrinsik apoptoz, iyonlastirict radyasyonun neden oldugu
genotoksik hasar, endoplazmik retikulum stresi, mitokond-
riyal hasar, agirt mutajenik stimdilasyon, onkojene bagh hiicre
Olimi durumlart veya biiyiime faktorii gibi bazt uyaricilarin
yoklugunda aktive olur (8). BCL-2 proteinleri hem proapop-
totik hem de antiapoptotik fonksiyonlara sahiptir ve intrinsik
apoptotik yolda 6nemli bir rol oynar. BCL-2 ailesi iiyeleri int-
rinsik mitokondriyal apoptotik programdaki merkezi diizen-
leyici proteinlerdir ve etkilesimleri hiicrenin apoptozise gidip
girmeyecegini belirler (10). BCL-2 protein ailesi apoptozisi
indiikleyen BCL-2 iliskili X apoptoz regiilatdrii [BCL-2 asso-
ciated X apoptosis regulator (BAX)], BCL-2 ile iligkili hiicre
olim proteini agonisti [BCL-2 associated agonist of cell death
(BAD)], BCL-2 antagonist katili 1 [BCL-2 antagonist killer 1
(BAK)|, BH3 etkilesim alan 6liim agonisti [BH3-interacting
domain death agonist (BID)], BCL-Xs ve apoptozisi inhibe
eden BCL-2, E1B-19K, CED-9 ve BCL-Xrden olusan genis
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Sekil 2. Stres ve DNA hasari, p53 protein tarafindan baslatilan apoptozis.

PIDD: Oliim alani olan p53 kaynakli protein (p53-induced protein with a death domain).

bir apoptozis diizenleyici protein ailesidir. Bu ailenin tiyeleri
kendi aralarinda homo- ve heterodimerler olusturur. Hiicre-
nin yagamaya devam etmesi veya dlmesi bu aile tiyeleri ara-
sindaki dengeye baglidir. Hiicre ¢ekirdeginde kromozomal
translokasyonlar ve gen amplifikasyonlart gibi genomik de-
gisiklikler BCL-2 protein ailesi iiyelerinin diizeyini arttirabilir
(11). Heterodimer olan BCL-2/BAX orani hematolojik malig-
nitelerde prognostik faktor olarak kullanilmaktadir. Bugiine
kadar 25 BCL-2 iiyesi belirlenmistir. Her bir BCL-2 proteini
homoloji alanlar1 (BH1, BH2, BH3 ve BH4) ve alfa sarmalint
icerir (12). BH3 etkilesimleri, apoptotik fonksiyonu kontrol
eden homo- ve heterodimerlerin olusturulmasina izin veren
bir BH3-hidrofobik oluk mekanizmast araciligiyla BCL-2 etki-
lesimini diizenlemekten sorumludur. Baglanma oluklarinin
ve BH3 alanlarinin amino asit dizilerindeki kiiciik degisiklik-
ler bu etkilesimlerin 6zgiilliiglini kontrol eder. Apoptozisten
temel sorumlu BH alant BH3'tiir (13).

BCL-2 ailesi icerdigi BH alanlarina gore temelde 3 protein
grubuna ayrilir. Birinci protein grubu; anti-apoptotik akti-

viteye sahip olan BCL-2 proteinleridir. Tiim BH alanlarini
(BH1, BH2, BH3 ve BH4) icerir. BCL-XL, MCL1, BCL-W ve Al
proteinleri bu grupta yer alir. Bu grup proteinler mitokondri
membranindaki BAX ve BAD proapoptotik proteinleri bloke
ederek apoptozisi dnler. Ikinci protein grubu; pro-apoptotik
aktiviteye sahip BCL-2 proteinleridir. U¢ BH alani (BH1, BH2
ve BH3) icerir. BAX; BAK ve BOK gibi proteinler bu grupta yer
alir. Bu protein grubu dig mitokondriyal zardaki gecirgenligin
artmasint saglar. Bunun sonucunda da apoptotik faktorler
sitozole salnir. Uclincii protein grubu; proapoptotik aktivi-
teye sahip olan BCL-2 proteinleridir. Bu grup proteinler 2.
gruptaki proapoptotik gruptaki proteinlerden farkli olarak
sadece BH3 alant igerirler. Dogrudan mitokondriyal BAX ve/
veya BAK ile etkilesime girerek yapisal degisikliklere neden
olurlar. Bu proteinlerin varligi mitokondriyal dis zar gegir-
genligi [mitochondrial outer membrane permeabilization
(MOMP)] icin gereklidir. Bu proteinlerin bazt 6rnekleri BID,
BIM, PUMA ve NOXAdir (Sekil 3) (14).
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Sekil 3. Intrinsik apoptotik yolak. BCL-2 ailesi proteinleri etki mekanizmasi.

D1 mitokondriyal zarda gozenekler olusturabilen BCL-2 pro-
teinleri, proapoptotik efektor proteinler olan BAX ve BAK tir.
Hiicre mitokondri dig membrant yiizeyinde bulunan BAX ve
BAD proteinleri eksprese olur ve proteinler Apaf-1 molekii-
liine baglanir. Hiicrede internal hasar oldugunda Apaf-1 ser-
bestlesir ve MOMP artar. Intrinsik apoptotik yolun ana adimi
MOMP'1n artmasidir. MOMP'1n artmast ile birlikte mitokond-
riumda intermembrandz alanda bulunan sitokrom C sitozole
salinir. Serbest kalan sitokrom C ve Apaf-1, kaspaz-9 molekii-
liine baglanir. Sitokrom C, Apaf-1, kaspaz-9 ve ATP’den olusan
komplekse apoptozom denilir. Apoptozom’un olugmast ile
birlikte kaspaz kaskadi baslatilmig olur (Sekil 3). MOMP'un
artist BCL-2 ailesinin proapooptotik ve anti-apoptotik prote-
inleri tarafindan diizenlenir. Fizyolojik olarak, dig mitokond-
riyal membran (OMM) 5 kDa biiyiikligtindeki molekiillere

tivatorleri ol

latilmig olur

TNF

TNFR -
Reseptorleri

Plazma Membrani

Oliim Bolgesi ~——

reseptorii integral proteinlerdir. Komplementer olim ak-

an FasL ve timor nekroz faktor alfanin [tumor

necrosis factor alpha (TNF-o)] baglanmast ile prokaspaz-8
kaspaz-8'e doniistir. Boylece kaspaz kaskadr aktivasyonu bas-

(Sekil 4,5) (17).

1

—

TRADD
karst gecirgendir. Ancak MOMP arttiktan sonra 100 kDa'dan .
daha biiytik proteinler de gozeneklerden gecebilmektedir TRAF-2
(15,16>~ Pro-kaspaz 8

Ekstrinsik Apoptozis

Ekstrinsik apoptotik yol (Oliim reseptorii yolu-The death re-
ceptor pathway); aktive edilmis T hiicreler, dogal oldiirtict
[Natural killer (NK)] hiicreler ve makrofajlarin hedef hiicre-
nin zarindaki oliim reseptorlerine baglanmast ile baglatilir.
Fas ve tiimor nekroz faktor [tumor necrosis factor (TNF)]

septor.
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T T

Apoptotik Yolak  Sinyal Yolag

Sekil 4. Ekstrinsik apoptozis yolaginda TNF-a. ve TNFR re-

FADD: Olim etki alanina sahip Fas ile iliskili protein (Fas-associa-
ted protein with death domain).
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Sekil 5. Ekstrinsik apoptozis yolaginda Fas/FasL.
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DD: Olum bdlgesi (death domain); DED: Olim efektor alani (death effector domain).

Olim reseptorleri; CD95 (Fas/APO-1), TNFR1, DR3 (APO-
3), DR4 (TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand Receptor
1), DR5 (TRAIL R2) ve DRO'dir. Hiicre 6liim sinyalleri hedef
hiicre zar1 tizerindeki TNF ailesinden olugan 6liim reseptor-
lerine baglanarak etkili olur. TNF ailesi molekiilii olan TRAIL
(TNF-Releated Apoptosis-Inducing Ligand)in hem hiicre
membranma baglt hem de ¢oziinebilir formunun birgok
kanser tiirinde ve otoimmiin hastaliklarda 6liim reseptorleri
aracilig: ile apoptozisi indiikledigi bildirilmistir. Coziilebilir
TRAIL (STRAIL) apoptozisin gdstergesi olarak da kullanilmak-
tadir (17).

Oliim ligandlar1 arasinda; FasL, TNF ile iligkili apoptozu in-
diikleyen ligand (TRAIL), APO-3/APO-2 ligand: ve TNF-a
sayilabilir. Bu sinyal yolunda en iyi bilinen reseptor-ligand
ciftleri FasL/FasR ve TNF-a/TNFR1'dir (Sekil 6). Fas ile iliskili
death domain (FADD) ve TNF reseptorii ile iliskili death do-
main (TRADD) molekiilleri adaptor proteinler olarak oliim
reseptorlerine alinir. Prokaspaz 8 ve 10 dliime neden olan
sinyal kompleksi (DISC) olusturmak igin adaptor proteinlere
baglanir. Kaspaz 8 ve 10 bu kompleks yapr tarafindan aktive
edilir. Aktive olan kaspaz 8 ve 10, yiiriitiicii kaspazlar olan kas-
paz 3, 6 ve 7'yi aktive eder. Cellat kaspazlar (kaspaz 3, 6 ve 7)
aktive edildiginde, hiicre 6limiine yol agan proteinlerin ve

hiicre iskeletinin imhasi baglar (9). Ayrica kaspaz 10°dan farklt
olarak kaspaz-8, BID'yi parcalayarak mitokondriden sitokrom
C salimimina neden olur ve intrinsik yolu aktive eder (17).

Kaspazlar

Apoptozisde hayati bir rolii olan kaspazlar, sistein-aspar-
tik-proteazlardir. Kaspaz proteaz ailesinin iiyeleri, apoptozun
baslatilmasinda ve uygulanmasinda 6nemli roller oynamakta-
dir. Bu kaspazlar iki gruba ayrilir; bir sinyale tepki olarak ilk
etkinlestirilen baslatict kaspazlar (initator caspase) (kaspaz
2, 8,9 ve 10) ve apoptozun yikim asamasini gerceklestiren
cellat kaspazlar (executioner caspase) (kaspaz 3, 6 ve 7).
Bircok geleneksel kanser tedavisi, kanser hiicresini apopto-
za sokabilmek icin bu kaspazlar1 dolaylt olarak etkiler. Daha
yeni terapOtik uygulamalar ise, gen terapisi yaklasimlarini ve
hiicrede zaten mevcut olan kaspazlarin dogal inhibitorlerini
baskilayan kiiglik molekiilleri kullanarak kaspazlarin ayri ayri
spesifik olarak aktive edilmesini icerir (18).

Cellat kaspazlar olan kaspaz 3, 6 ve 7 aktive edildiginde; en-
dontikleaz aktivasyonu, DNA fragmantasyonu, niikleer pro-
teinlerin imhasi, fagositik hiicreler icin ligand ekspresyonu
ve apoptotik cisimlerin olusumu gerceklesir (1). Baglatict
kaspazlar, kendi kendilerini aktive edebilir ve bunun icin
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Sekil 6. TRAILR aracilikl huicre élum yolag.

FADD: Olim etki alanina sahip Fas ile iliskili protein (Fas-associated protein with death domain); FLIP: FLICE (FADD-ike IL-1p-converting

enzyme)-inhibitdr protein.

N-terminal pro-alanlari icerir. Efektor kaspazlar ise, aktif bag-
latict kaspazlar 8, 9, 10 tarafindan aktive edilir. Kaspaz-2, hem
baglatict hem de efektor kaspazdir. Spesifik olarak kaspaz-2,
efektor kaspaz-13 ile substrat spesifikasyonlarint paylastigt
icin efektor kaspaz olarak siniflandirilabilir. Kaspaz-2'nin rolii
acik olmasa da, son zamanlarda yapilan birkag ¢alisma geno-
toksik strese yanit olarak mitokondriyal yolun yukar: yonde

hareket ettigini bildirmistir.

Cellat kaspazlarinin aktivasyonu; performin/granzim yolu ile
de dogrudan baslatilabilir (19). Cellat kaspazlar arasinda kas-
paz-3 ve kaspaz-7 bulunur. Kaspaz-6 da bu gruptadir, ancak
apoptozda daha az belirgin bir role sahiptir. Bunun yerine
norodejeneratif hastalikta benzersiz bir rol oynar (15,20).

Kaspaz 2, 8, 9 ve 10, baslatict kaspazlart igerir. Her birinin
katalitik alanlarin dimerizasyonunu kolaylagtirmak icin kul-
lanilan bir protein ve protein etkilesim motifini kodlayan
uzun bir prodomain vardir. Bu motifler arasinda kaspaz-2
ve kaspaz-9'da bulunan kaspaz alim bdlgesi [caspase recru-
itment domain (CARD)] ve kaspaz-8 ve kaspaz-10 prodoinle-
rinde bulunan 6liim efektor bolgesi [death effector domain
(DED)] bulunmaktadir (18). Bu etkilesim alanlar1, her kaspaz
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icin aktivasyon platformlart gorevi gortir. Baglatict kaspazla-
rin biiyiik ¢oklu protein komplekslerine alinmasina izin verir.
Aktivasyon platformlart her kaspaz icin spesifiktir. Kaspaz-8
ve kaspaz-10 (17) i¢in 6liime neden olan sinyal kompleksini
(DISC), kaspaz-9 icin apoptotik peptidaz aktive edici faktor
1 (Apafl) apoptozomu ve p53'ii icerir kaspaz-2 icin indiikle-
nen Oliim alani proteinidir (PIDDosome) (21). Her kompleks
genellikle bir reseptdr proteininden olusur. Ornegin, CD95/
Fas DISC, CD95/Fas oligomerleri, baglanma proteini Fas ile
iligkili proteinin 6liim alant (FADD) ile molekiillerini topla-
diginda olugur.

Kaspaz-2

Son zamanlarda yapilan birkac calisma genotoksik strese ya-
nit olarak hiicrelerde intrinsik yolagin aktive oldugu bildir-
mistir. Spesifik olarak kaspaz-2, N-terminal pro-alanini icerdi-
giicin bir baslatict kaspaz olarak da bilinir. PIDDosome olarak
bilinen kaspaz-2 aktive edici kompleks, {i¢ proteinden mey-
dana gelir. Bunlar PIDD, RAIDD ve kaspaz-2'dir. Kaspaz-2'nin
PIDDosome’dan bagimsiz aktivasyonu da bildirilmistir. PIDD,
C-terminal ucunda yedi tane 16sin bakimindan zengin tekrar-
lar1 (LRR'ler), iki tane ZU-5 alanini ve bir tane de 6liim alanini
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(DD) icerir. Kaspaz-2'de N terminal ucunda protein etkilesi-
mi i¢in CARD domenini bulunur. PIDDosome diizeneginde,
PIDD ve RAIDD arasindaki bir DD: DD etkilegimi vardir. Ay-
rica PIDDosome diizeneginde RAIDD ve kaspaz-2 arasinda
bir CARD: CARD etkilesimi vardir. PIDDosome cekirdegi oli-
gomerik kompleks bir yapida olup, 7 RAIDD DD ve 5 PIDD
DD molekiiliinden olusur (18). PIDDosome, DNA hasar1 ol-
dugunda p33 tarafindan indiiklenir. PIDDosome platformu-
nun aktivasyonu ile prokaspaz 2 kaspaz-2'ye donisiir (22).
Kaspaz-2 aktivasyonu ile birlikte BID aktivasyonu ve artmig
BCL-2-benzeri protein 11 [BCL-2-like protein 11 (BIM)] trans-
kripsiyonu gerceklesir. Bunun sonucu olarak da BAX/BAK
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aktivasyonu gerceklesir ve apoptozis baslar. Murine double
minute-2 (MDM-2)'nin aktivasyonu p53'tin aktivasyonunu
inhibe eder. Ayrica MDM-2 aktivasyonu proapoptotik PUMA/
NOXA proteinlerini indiikler. Boylece BAX/BAK aktivasyonu
miimkiin olur (20-23).

Granzim

Sitotoksik T lenfositler ve NK hiicreleri, viriis ile enfekte ol-
mus veya malign dontisiim sergileyen hiicreleri granzim A ve
B'yi kullanarak 6ldiiriir. Oldiirme islemini hedef hiicre zart
ile kendisi arasindaki alana sitotoksik serin proteazlarini ice-
ren graniilleri birakarak yapar (24). Insan viicudunda 5 tip
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granzim (A, B, H, K ve M) vardir. Granzim B, proapoptotik
proteinlerin en giicliisiidiir. Hiicre membraninda perforin ta-
rafindan gézenekler olusturulduktan sonra granzim hiicreye
gozeneklerden girer. Daha sonra granzim BID'yi aktif tBID’ye
doniistiirtir. (BID sitokrom C’nin mitokondriden sitozole
gecisini ve BAK/BAX oligomerizasyonunu kolaylastirarak
apoptozu baglatir (25). Granzim B, kaspaz-3 ve 7'yi dogrudan
aktive ederek cellat (executioner) yolag harekete gecirerek
apoptozu baglatir (26). Granzim-B mitokondriye girdikten
sonra indirgenmig adenin dintikleotidi (NADH) ayirarak mi-
tokondriyal solunum zincirini [elektron tagima zinciri (ETZ)]
bozar. Granzim B'nin reaktif oksijen radikallerinin iiretilmesi-
ni saglayarak apoptotik hiicre 6liimiine neden oldugu goste-

rilmistir (Sekil 7) (27).
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