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HUCRE OLUMUNUN TERSINE CEVRILMESI: ANASTAZ

Bakiye GOKER BAGCA!
Cigir BIRAY AVCI ®

GIRIS

Homeostazin korunmasinda, hiicre 6liimii ve ¢ogalmas: arasindaki denge kri-
tik 6nem tagimaktadir. Organizmanin biitiinliigiiniin korunabilmesi i¢in islevini
kaybeden ya da DNA tamir mekanizmalar1 araciligiyla tamir edilemeyecek 6l-
cekte hasarlanan hiicrelerin, siki bir genetik mekanizma ile denetlenen siiregleri
kullanilarak o6ldiirtilmesi gerekmektedir. Hiicrelerde farkli genetik mekanizmalar
tarafindan yonetilen alt tipleri iceren bu siiregler “programli hiicre 6liimii” (prog-
rammed cell death) olarak tanimlanmaktadir. Hiicre Oliimii Adlandirma Komi-
tesinin (Nomenclature Committee on Cell Death; NCCD) 2018 yilinda gergek-
lestirdigi en giincel siniflandirmaya gore morfolojik olarak nekroz ile apoptoza
benzerliklerine gore ayirt edilebilen on iki farkli temel programli hiicre 6liim tipi
tanimlanmustir (1). Her ne kadar farkli molekiiler siirecleri icerseler de tiim bu
stireglerin ortak noktasi, hiicrede 6liim programinin bir kere baglatildiktan sonra
geri doniisiimsiiz bir sekilde hiicreyi 6liime gotiirdiigiiniin kabul edilmesidir.

Bununla birlikte Tang ve arkadaslar1 2009 yilinda kanser hiicrelerinde farkli
uygulamalarin sitotoksik ve apoptotik etkinligini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda,
hiicrelerde 6liimiin indiiklenmesinin ardindan, apoptozu uyaran etmenin ortam-
dan uzaklastirilmasiyla apoptozun kesintiye ugradigini ve hiicrelerin apoptotik
karakterden uzaklasarak, mitokondri membran biitiinliigii ve proliferasyon ye-
teneklerini tekrar kazanabildiklerini belirlemislerdir (2). Bu siirecin saglikli hiic-
relerde de meydana gelerek bu hiicrelerin onkojenik transformasyonuna katki
sunabilecegi belirlenmis ve hiicrelerdeki bu fenomen, eski Yunancada “yeniden
dogus” anlamina gelen “anastaz” olarak tanimlanmuistir (3).

Programli hiicre 6liim tiplerinden apoptoz, nekroptoz, piroptoz ve ferropto-
zun geri doniiserek anastazi indiikledigi simdiye kadar yapilan farkli ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu siire¢lerin molekiiler mekanizmalari asagida degerlendirilmistir.
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APOPTOZUN TERSINE CEVRILMESI

Programli hiicre 6limi tipleri arasinda en iyi bilinen ve en ¢ok arastirilani, 1972
yilinda Kerr ve arkadaslar: tarafindan tanimlanan ve “tip I hiicre 6liimii” olarak
da bilinen apoptozdur. Mitozun tersi olarak, hiicre canliligini azaltmaya yonelik,
kontrollii bir siire¢ olarak tanimlanmuis, apoptotik cisimcikleri igeren karakteristik
morfolojisi gosterilmistir (4). Tanimlanmasinin ardindan, hiicrelerin programh
sekilde 6liime gitmesinin temelindeki molekiiler mekanizmalar, hiicrelerin prog-
raml sekilde 6liime gonderilebilmesi ve bazi durumlarda da bu dliimiin engelle-
nebilmesi gibi farkli prensipleri i¢eren pek ¢ok alanda arastirmalarin ayrilmaz bir
parcast haline gelmistir. Apoptoz, yasamin en temel regiilatorlerinden biridir. Bu
kontrolii, kaspazlar (cysteine-aspartic proteases, CASP genleri tarafindan kodlan-
maktadir) olarak adlandirilan apoptoz-iliskili proteazlar ve Bcl2 ailesinin pro- ve
anti-apoptotik iiyeleri gerceklestirmektedir. Apoptoz, i¢ (intrinsik) ve dis (eks-
trinsik) uyaranlara bagli olarak indiiklenen iki ayr1 6liim yolag1 olarak diizenlen-
mekte, “geri doniisii olmayan nokta” olarak mitokondriden sitokrom C salinimin
takiben bu iki yolak i¢cin sirasiyla CASP9 ve CASP8 kaspazlari islev gostermek-
tedir. Kaspaz kaskadinin son basamaginda ise her iki yolak i¢in de ortak sekilde
CASP3 sonlandirici kaspazi gorev almaktadir. Bu sinyal transdiiksiyonunu araci
ligiyla apoptotik cisimlerin olusumu, hiicre membranina fosfatidilserinden olusan
“beni ye” sinyalinin tasinmasi1 ve DNA fragmentasyonu siiregleri meydana gelerek
hiicre geri dontisiimsiiz sekilde 6liime gitmektedir (5). Bununla birlikte giincel
calismalar apoptozun “geri doniisii olmayan nokta’sinin ge¢ilmesinin ardindan,
hatta apoptozun ge¢ evrelerinden bile geri donebildigini gostermis, bu fenomeni
“anastaz” olarak adlandirmislardir. Anastazin indiiklenebilmesi i¢in temel kriter
ise apoptozu uyaran etmenin ortamdan uzaklastirilmasidir (2, 3).

Apoptozu uyaran etmenin uzaklagtirilmasinin ardindan, mitokondriyal
membran potansiyeli bozulmasi, sitokrom C salinimi, mitokondri fragmentas-
yonu, kaspaz aktivasyonu, hiicre yiizeyine fosfatidilserin sinyalinin translokali-
zasyonu, apoptotik cisimlerin olusmasi, niikleer yogunlagma ve DNA fragmen-
tasyonunun baglangic1 gibi farkli apoptoz basamaklarinda bulunan hiicrelerin
apoptotik karakterden uzaklagsmayi basardiklar1 gosterilmistir. (6). Hiicrelerin bu
stiregleri hangi mekanizmalarla gerceklestirdigi bilinmemekle birlikte, canli hiicre
goriintilleme sistemleri ve gen ekspresyon profilleme ¢alismalarina dayanilarak
bazi olast mekanizmalar tanimlanmigtir. Bunlar arasinda; otofaji iliskili genlerin
(ATGI12, SQSTM1I, MFN ve OPA) kodladig1 proteinlerin hem mitofaji hem mito-
fiizyon araciligryla hiicrenin enerji metabolizmasini diizenlemesi ve sitoplazmaya
salinan sitokrom C gibi apoptotik faktorlerin degredasyonunu saglamasi; 1s1 soku
proteinlerinin (HSP27, HSP40, HSP70 ve HSP90) sitoplazmadaki pro-apoptotik

-52-



Gtincel Tibbi Biyoloji ve Genetik Calismalari 11

proteinleri ve DNAazlar1 degrade etmesi; hiicre dongiisii arrestinin indiiklenerek
tamir mekanizmasinin aktivasyonunu saglayan genlerin (MDM2, BTG1, CDK-
NIA, TP53INPI1) dizenlenmesi ve anjiyogenezi destekleyen genlerin (VEGFA)
aktivasyonu yoluyla hem besin alinmasinin hem de atik uzaklagtirilmasinin sag-
lanabilmesi bulunmaktadir (6-8).

NEKROPTOZUN TERSINE CEVRILMESI

Nekroptoz terimi, baglangicta hiicrenin tesadiifi sekilde 6lmesi olarak tanimla-
nan nekrozun programli ve kontrollii seklini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.
Apoptozdaki hiicre biiziilmesinden farkli olarak nekroptozda hiicreler siserek
membran biitiinligiinii kaybetmektedir (9).

Bu oliim tipi, patojenler, interferonlar gibi dis maruziyetler nedeniyle hiicre
membranina ulagan uyarilarin; TNFR, TLR, FAS ve IFN reseptorleri araciligryla
hiicre igine transdiiksiyonu ile baslamaktadir. Baglatilan sinyal iletimi nekrop-
tozda temel regiilatorlerden olan RIPK1 ve RIPK3’iin fosforilasyonu araciligiyla
“nekrozom” kompleksini olusturmaktadir. Bu kompleks MLKLnin fosforilasyonu
ve oligomerizasyonunu tetiklemekte, oligomerler hiicrenin i¢ membranina yerle-
serek membran biitiinliigliniin kaybina ve hiicre igindeki Ca** dengesinin bozul-
masina neden olan porlarin agilmasini tetiklemektedir. Bu porlarin agilmasi hiic-
renin gegirgenligini kalic1 olarak bozdugundan hiicrenin geri doniigsiiz sekilde
olume gittigi kabul edilmektedir (10).

Bununla birlikte nekroptozun geri doniisii olmayan noktasini olusturdugu dii-
stiniilen membranda porlar agilmasinin farkli molekiiler mekanizmalarla tersine
cevrilebilecegini 6neren ¢aligmalar bulunmaktadir. Nekroptotik hiicrenin anasta-
zinda, hiicre i¢i vezikiil trafiginde gorevli “Endosomal sorting complexes required
for transport-1II (ESCRT-III)” kompleksini olusturan proteinlerinin temel gorevi
tstlendigi disiiniilmektedir. Membrani par¢alanmakta olan hiicreler bu komp-
leks araciligryla membrani saglam olan bir hiicrenin membranu ile fiizyon olustur-
makta ve membran biitiinliigiinii saglamaktadir. Membran biitiinliigii saglanan
hiicrelerin por iceren membrani eksozomal bir siiregle hiicre disina verdigi 6ne-
rilmektedir. Bu siirecte 6lmekte olan hiicrenin digsindaki hiicrelerin de siirece da-
hil edilmesi, apoptozdan farkli olarak “sessiz olmayan” bir fenomenin olusmasina
yol agmaktadir. Bu siirecte ESCRT-III kompleksinin temel bilesenlerinin yani sira
hipoksi iliskili genlerin, biiyime faktorlerini kodlayan genlerin ve “gap junction”
iliskili genlerin yer aldig1 6nerilmekte birlikte anastaz mekanizmasini indiikleyen
temel mekanizmanin detaylar1 heniiz bilinmemektedir (11, 12).
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PIROPTOZUN TERSINE CEVRILMES]

Gasdermin aracili programli hiicre 6liimii olarak da bilinen piroptoz, mikrobi-
yal ajanlar ya da endojen hasarla tetiklenen inflamatuar kaspazlar olan CASPI,
CASP4, CASP5 ve CASP11'in diizenledigi hiicre 6liim tipidir. Nekroptoza ben-
zer sekilde hiicre membraninda bulunan reseptorlerin patojenik uyaranlarla in-
ditklenmesinin ya da perforin-granzim sisteminin aktivasyonun ardindan pro-
CASP1 araciligryla “inflamazom” yapisit meydana gelmekte ve CASP1 aktivasyonu
gerceklesmektedir. Bu aktivasyon bir dizi hiicresel kaskad: aktive ederek hiicre
membraninda GSDMD porlarinin olusumunu tetiklemekte, bu da membran bii-
tiinliigiiniin bozulmasina ve hiicre igindeki K* dengesinin kaybina yol agmaktadr.
Por olusumu hiicre gegirgenligini kalic1 olarak bozdugundan nekroptoza benzer
sekilde hiicrenin geri doniigsiiz sekilde oliime gittigi kabul edilmektedir (13,14).

Bununla birlikte piroptoptozun da nekroptozdaki siirece benzer sekilde ESC-
RT-III protein kompleksi tarafindan geri dondiiriilebilecegi 6nerilmektedir (12).

FERROPTOZUN TERSINE CEVRILMESI

Ferroptoz, demir bagimli fosfolipit peroksidasyonu araciligiyla gerceklesen prog-
ramli hiicre 6liim tipini tanimlamaktadir. Bu stireg, hiicrede redoks homeostazi-
nin, demir iglenmesinin, mitokondriyal aktivitenin, aminoasit, lipit ve seker me-
tabolizmasinin bozulmasina yol agmakta ve hiicreyi 6liime gotiirmektedir (15).
Mitokondriyal pargalanma, kaspaz aktivasyonu, niikleer kondenzasyon, hiicre
biiziigmesi gibi apoptotik morfoloji géritnmemekle birlikte, 6liimiin son agama-
sinda membran pargalanmasi ve hiicrenin diizgiin yuvarlak bir bigim almas1 goz-
lenmektedir (16).

Apoptoz, nekroptoz ve piroptozun aksine ferroptoz indiikleyicilerin ortamdan
uzaklastirilmast ya da ferroptotik inhibitorlerinin tek bagina uygulanmasinin fer-
roptotik hiicre dliimiiniin geri dondiiriilmesi igin yeterli olmadig: belirlenmistir.
Bu uygulamalara ek olarak, glutatyon veya ferrostatin-1 gibi demir mekanizmasi
tizerinde etki gosteren molekiillerin ortama eklenmesi ile ferroptozun durdurula-
bildigi ve anastazin indiiklenebilecegi 6nerilmis olmakla birlikte, bu siireci yone-

ten mekanizmalar heniiz tanimlanmamuistir (17).

ILERI PERSPEKTIFLER

Elde edilen bulgular, anastazin farkli 6liim tiplerinin geri doniisiinii saglayan ve
evrimsel olarak hayatta kalmay1 destekleyen intrinsik bir siire¢ olduguna isaret
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etmektedir. Bununla birlikte anastazin indiiklenmesinin veya inhibe edilmesinin
farkli potansiyel uygulama alanlar1 bulundugu 6ngériilmektedir.

Anastazin indiiklenmesi stratejisi ile noronlar ve kardiyomiyositler gibi farkli-
lagmas1 ve gogalmast kisitl olan hiicrelerin korunmasi; fotoreseptdr hiicrelerinde
retinal dejenerasyonun oniine gegilebilmesi, beyin hasarini takiben ya da nérode-
jeneratif hastaliklarda noronal hasar derecesinin azaltilmasi veya fonksiyonel iyi-
lesme, kardiyomiyositlerde ortaya ¢ikan apoptozun geri dondiiriilmesi ile strese
bagli olarak kalbin fonksiyonel olarak iyilesmesi ve hepatositlerde indiilenmesi ile
karaciger rejenerasyonunun desteklenmesi hedeflenebilecektir (6-8).

Bununla birlikte anastazin onkojenik déntisimii destekledigi de goz 6niinde
bulundurulmalidir (3). Bu siire¢ 6zellikle DNA hasar1 olan hiicrelerin hayatta tu-
tulmasi araciligryla mutasyonlarin birikimine neden olmakta ve onkojenik do-
niisiimii desteklemektedir. Ayrica anastazin kanser hiicrelerinin tedavi siirecinde
apoptozdan ya da diger 6liim tiperinden kagarak hayatta kalmalarini saglayabile-
cek ek bir mekanizma olarak islev yapabilecegi ongoriilmektedir. Bununla birlikte
kanser hiicrelerinin yani sira kanserde ilag direnci ve niiksten sorumlu hiicre gru-
bunu olusturan kanser kok hiicrelerinde de kokliiliik iliskili genlerin ekspresyon
seviyesinde diizensizlige neden olarak onkojeniteye katki saglayabilmektedir (18).
Bu nedenle anastazin hedeflenmesi kanserin ilerlemesini ve tedavi direncinin ge-
lismesini 6nlemek veya durdurmak i¢in yeni bir terapétik strateji olarak goriil-
mektedir.

SONUC

Sonug olarak, giincel bir fenomen olan anastazi diizenleyen mekanizmalar he-
niiz aydinlatilmamustir. {lk olarak apoptozun tersinir formu olarak ortaya koyul-
mus olmakla birlikte ilerleyen ¢alismalar, geri doniisiin sadece apoptoz ile sinirl
olmadigini gostermektedir. Mevcut bilgimizde biiyiik miktarda bosluk olmakla
birlikte, artik programlanmis hiicre 6liimiiniin tek yonli bir siire¢ olmadig ve
hiicrenin membran biitiinligiiniin bozulmas: ya da DNA fragmentasyonunun
baslamasi gibi ileri 6liim basamaklarindan bile geri donebildigi gosterilmistir.

Anastaz alanindaki aragtirmalarin farkli hiicre 6limi formlarini da igerecek
sekilde genisletilmesi ve regiilasyonunu saglayan genetik ve epigenetik siiregle-
rin aydinlatilmasi; bu fenomenin koruyucu olarak indiiklenebilmesi ya da inhibe
edilmesini saglayan terapotik yaklasimlara ulagabilmek i¢in kritik 6nem tagimak-
tadir.
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