


Programlı hücre ölümü 

ya da  

Hücresel intihar 

A) Neden intihar? Yoksa cinayet mi?  

 

B) Neden programlı? Programsız hücre ölümü var mı? 

 

  Genetik olarak kontrollü 

  Vakti planlı 

  Yeri planlı 



Hücre ölümü yaşamı nasıl şekillendiriyor? 

Böcek başkalaşımı 

Parmak arası perde 

Organ şekillenmesi 

Başkalaşım - değişim 

Hücre sayısı kontrolü 

Anormal hücrelerin imhası 



Caspase-9 KO 

Hücre ölüm bozukluğu hücre sayısında artışa yol açıyor 

Bax/Bak KO 

Lenf nodu Dalak 



Hücre ölüm bozuklukları hastalıklara yol açabiliyor 

  

  

 

Hücre çoğalma hızı 

 

Hücre ölüm hızı 

Fazla hücre birikimi 

 

Denge 

Hücre kaybı 

 (örn.  nörodejeneratif 

hastalıklar, iskemiye bağlı 

hastalıklar) 

 

(örn. kanser;  

otoimmün hastalıklar) 



Klasik programlı hücre ölüm mekanizması 
Apoptoz 

- Kromatin yoğunlaşması 

- Kaspaz aktivasyonu 

- Apoptotik cisimciklere parçalanma 

- Fagositoz 

 

Baloncuklanma  



Kaspazlar- Apoptozun uygulayıcıları 

 

 

caspase(cysteinyl aspartate 

specific proteases)  

 

Evrimsel olarak korunmuş 

homologlar (Casp 14)  

 

İnaktif zimogenler 

Kaspazlar:  

 

1) Uyarıcı  

Kaspaz 2,8,9,10 (4,5) 

2) Uygulayıcı 

Kaspaz 3,6,7  



Kaspazların yapısı ve hedefleri 

 

 

- Ölümü önleyici proteinler : Bcl-2, Akt 

- Hücre siklus proteinleri: Cyclin A, Cdc 27, 
TopoI 

- Büyümeyi düzenleyen proteinler: Raf,  

Ras GAP, Calpastatin  

- Hücrenin yapısal proteinleri: Lamin, Aktin, 
Keratin, Vimentin 

- DNazları baskılayan proteinler: ICAD 

Prokaspaz Aktif enzim 



Temel apoptoz yolakları 

Ölüm almaçları ya da mitokondri yolağı 



Ölüm almaçları ve uyaranlar 

TNFa : 
(ve çözünür molekül) 

CD95L : 

(FasL/Apo-1L) 

TRAIL : 

TNF-R1 (ana R)  

TNF-R2  

CD95 (Fas/Apo-1) 

DcR3/TR6 

DR4 (TRAIL-R1) 

DR5 (TRAIL-R2) 

OPG 

DcR1 and DcR2 



Ölüm almaçlarından hücre içine sinyaller 

Düzenleyenler Bileşenler Geç olaylar        

 

Hücre içine Klatrin’e 

bağlı alım 



Mitokondriye bağlı apoptoz yolağı  

Apoptoz uyaranı Apaf-1 

Cyt C 

Procaspase-9 Actif caspase-9 

Apoptozom 

dATP 

caspase-3 



Apoptoz sırasında mitokondriden salınan diğer moleküller 



Bcl-2 protein ailesi 

anti-apoptotik     

Çok bölgeli       

Sadece BH3 bölgeli       

pro-apoptotik     

      

     

   



Bid 

Bad 

14-3-3 

Bmf 

Aktin iskelet 

Bim 

Mikrotübüller 

Sadece BH3 bölgesi içeren Bcl-2 proteinleri 

Hücre içi stres bekçileri 

Noxa, Puma 

p53 

Mikrotübül hasarı 

Sitokin eksikliği 

Kalsiyum akışı 

Anoikis 

P53 aktivasyonu 

(Genotoksik hasar) 

(Onkogen aktivasyonu) 

Fas ligandı 

TNFa 

Hormon-büyüme 

faktörü eksikliği 



Anti-apoptotik ve proapoptotik Bcl-2 proteinleri  

ve mitokondri geçirgenlik gözeneği 

AFM analizi 

Mitokondri dış zarında 

Bax/Bak gözenekleri 

Doğrudan uyarım modeli Dolaylı uyarım modeli 

Duyarlılaştırıcı Uyarıcı      Seçici     Seçmeyen     

-Duyarlılaştırıcı BH3 proteinleri uyarıcıların 

anti-apoptotik Bcl-2 proteinlerinden  

ayrılmalarına yol açar.  

- Uyarıcı BH3 proteinleri Bax/Bak’ın  

Gözenek oluşturmasını doğrudan uyarır. 

-Seçici ya da seçmeyen BH3 proteinleri  

sadece anti-apoptotik Bcl-2 proteinlerine 

bağlanır.  

-Bcl-2 proteinlerinden serbest kalan  

Bax/Bak gözenek oluşturabilir. 



Baskın ölüm uyarım yolaklarına göre hücreler  

Almaç  

Sinyali 

güçlü ve 

baskın 

Almaç  

sinyali 

mitokondride  

çoğaltılıyor 



Damarlanma 

uyarımı 

Ölüme direnç 

kazanma 

Sürekli büyüme 

sinyalleri  

Büyüme 

baskılayıcılardan 

kurtulma 

Yayılma ve 

metastaz uyarımı 

Replikatif 

ölümsüzlük 

etkinleşmesi 

Kanserin alametleri 

Hanahan D, Weinberg, Cell, 2011 



Kanserde hücre çoğalma-ölüm  

dengesinin bozulması  

Hücre çoğalması 

Hücre ölümü 

(apoptoz) 

Tumor baskılayıcı Pro-apoptotik 

moleküller 

p53 

Proto-onkogenler Anti-apoptotik 

moleküller 

Ras 

E2F 

myc 



Onkogen aktivasyonu sonucu 

uyarılan hücre ölüm yolağı: 

p53 - ARF yolağı 

p 5 3 

p 5 3 

p 5 3 
b i n d i n g 
d o m a i n 

M d m 2 

U b 

U b 
U b 

U b 
U b 

U b 
U b 

p 5 3 
b i n d i n g 
d o m a i n 

M d m 2 
A R F 

p 5 3 
p 5 3 

p 5 3 

p 5 3 

p 5 3 

p53 birikimi 

y m c 
r a s 

p 5 3 
b i n d i n g 
d o m a i n 

M d m 2 
A R F 

ARF mRNA 

Uzaklaştırma-yıkım 

p 5 3 



p53 aktivasyonu sonrası ölüm-kalım meseleri 



Kanserde p53 işlev kaybı mekanizmaları 

        İşlev kaybı nedeni                       p53’e etkisi 
 
•DNA bağlayıcı bölge mütasyonları  DNA’ya bağlanamaz     
  
 
•C-ucu küntleşmesi   Aktif tetramer oluşturamaz 
(nonsense veya kayma mutasyonları) 
 
P53 gen silinmesi    Protein ifade kaybı  
 
 

•Mdm2 ifade artışı    İnaktivasyon ve yıkım 
 

•ARF ifade kaybı     Yıkımında artış 
 
•p53 uyarıcıların mütasyonu   stres tarafından aktivasyona 
duyarsızlaşma 
  (e.g. Chk2) 
 



p53 

Virüs proteinleri tarafından p53 

inaktivasyonu 

p53 
Tag: p53’ü inaktif 

halde stabilize eder 

E6AP: E3 Ub ligaz 

p53 yıkımına yol açar 

E1B: p53 

inaktivasyonu, 

p53 transkripsiyon 

uyarıcıdan 

baskılayıcıya 

dönüştürür.  

Virus: 
 

SV40 

 

 

HPV 
(Human  

PapillomaVirus) 

 

 
 

Adeno 

Virüsler kanserlerin % 30-40’ında rol oynuyor 

Tag Tag 

Ub 
Ub 

Ub 

p53 

E6 

E6AP 

p53 

p53 

p53 

E1B 

E6 

E1B 



Ebstein Barr Virüs BHRFI proteini 

Ebstein Barr Virüs LMP-1 proteini 

Virüs proteinleri tarafından diğer 

apoptoz proteinlerinin inaktivasyonu  

Bcl-2 

Bcl-XL 

Mcl-1 

Kaspaz  

inhibisyonu 

Protein ve virüs Hedef apoptoz proteini 

p35 (Baculovirüs) 

BHRF1 (Ebstein-Barr Virüsü) 

LMW5 HL (African Swine Fever Virus) 

p19 (E1B) (Adenovirüs) 

 



Kaspaz 8 promoter metilasyonu SCLC, pediatrik tümörler 

Kaspaz 8 baskılanması Meme kanseri 

Mesotelyom, melanom, karsinom Survivin artış 

Bcl-2 artışı Birçok kanser türü 

IAP-1 gen çoğalması Esofagus ve serviks kanseri 

APAF1 gen metilasyonu Melanomlar 

Bax mütasyonu Kolon kanseri 

PTEN inaktivasyonu Glioblastoma, prostat ca, 

endometrium ca 

TNFR1 metilasyonu Wilms tümörü 

FLIP artışı Melanoma ve bazı diğer tümörler 

TRAIL-R1 baskılanması SCLC 

AKT/PKB aktivasyonu Birçok kanser türü 

Apoptoz anormalliği Tümör tipi 

Diğer hücre ölüm proteinlerinde  

kanserle bağlantılı değişiklikler 



Bağışıklık sisteminin tümöre saldırısı - Attack 



Bağışıklık sistemine tümör geri saldırısı - Counterattack 

Saldırı 

Geri saldırı 

Kanser  

hücresi 

T hücresi 

T hücre 

ölümü 

Kanserli 

hücre kalımı 



Hücre ölümüne direnç metastaza katkıda bulunuyor 

DAPk 

DAPk-48 
DAPk-28 

DAPk-42 

No DAPk 

Akciğer metastazları 

Avuç içi transplantasyon sonrası  

tümör büyümesi 

Inbal B et al. Nature, 1997 

Anoikis’e direnç 

Açlığa direnç 

Kan akımındaki hasara direnç 



Apoptozu artıran ilaçlarla kombinasyon  

kemoterapide sinerjistik etki yaratıyor 

ABT-737, Bcl-2 baskılayıcı ilaç 

Yumurtalık kanserinde  

ABT-737-karboplatin kombinasyonu 

[tümör graft modeli] 



. Artmış Bcl-2 –--------------------------------- Kötü prognoz 

  

. Artmış FasL  –--------------------- CTL sayısında azalma  

 

. FasL uyarımı (with Doxorubicin)----------------Kemoterapi  

      yanıtını belirliyor 
 

. Artmış Bax----------------  Kemoterapi başarısını artırıyor 

 

. p53 antikorları -------------------  Kötü prognoz? 

     cisplatin + 5-Fluorouracil ile 

     kemoterapiye direnç 

Apoptozla alakalı proteinlerin ifade farklılıkları 

kanser prognozunu etkiliyor 



Hücre ölümünü uyaran doğal sitokinlerin ilaç olarak kullanımı 

Özellikle kanserli hücreleri öldürüyor. 
 

p53 anormallikleri olan hücrelere de etkili 
 

Normal hücreler daha az hassas  
-Kapan [decoy] almaçlar  
- Anti-apoptotik protein Bcl-2 vb daha fazla 
 

TRAIL 



Apoptoz yolakları hedefli ilaçlar: 

TRAIL almaç uyaranları ve IAP inhibitörleri 

TRAIL almaç uyaranları 

IAP inhibitörleri 



* necroptosis 

Programlı hücre ölüm çeşitleri 

Bredesen, Stroke 2007  
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