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BOLUM 1

HUCRE ZARI VE RESEPTOR GENETIiGi: MOLEKULER YAPILAR VE GENETIK
REGULASYON

1.Yazar Adi-(Fatma CELENK)!

1. Giris: Hiicre Zarina Genetik Bir Bakis

Canli sistemlerin temel birimi olan hiicreler, yasamin devamliligi icin hayati
fonksiyonlar1 yerine getiren karmasik yapilar biitiiniidiir. Bu yapilarin merkezinde yer alan
hiicre zar, hiicre ici ortami dis diinyadan ayiran ve ayni zamanda hiicreler arasi iletisimi
saglayan dinamik bir bariyer gorevi goriir. Hiicre zar1 sadece bir sinirlandirma degil, ayni
zamanda dis ortamdan gelen sinyallerin algilanmasi, besin maddelerinin alinmasi, atik
maddelerin uzaklastirilmasi ve hiicre kimliginin belirlenmesi gibi kritik biyolojik siireclerde
aktif rol oynayan karmasik bir yapidir (Alberts vd., 2017). Bu boliim, hiicre zarinin biyolojik
onemini vurgulayarak, zar proteinlerinin genetik kodlanis1 ve reseptdr genetiginin temel
prensipleri iizerine odaklanacaktir.

Hiicre Zarimin Biyolojik Onemi

Hiicre zar1, secici gecirgenligi sayesinde hiicrenin homeostazisini siirdiirmesini saglar.
Bu 6zellik, hiicre i¢ine sadece gerekli maddelerin alinmasina ve zararli maddelerin disarida
tutulmasina olanak tanir. Ayrica, hiicre zar1 iizerinde bulunan 6zellesmis molekiiler yapilar,
hiicrelerin birbirlerini tanimasini, doku olusumunu ve bagisiklik sistemi tepkilerini diizenler.
Ornegin, patojen tanima, hiicre adezyonu ve hiicre-hiicre sinyalizasyonu gibi siiregler, zar
yiizeyindeki molekiiller araciligiyla gerceklesir (Cooper, 2000). Zar biitiinliigiiniin bozulmasi
veya fonksiyon bozukluklari, ¢esitli hastaliklarin patogenezinde 6dnemli rol oynar; bu da zarin
organizma saglig1 i¢in ne kadar merkezi bir konumda oldugunu gdstermektedir.

Zar Proteinlerinin Genetik Olarak Kodlanisi

Hiicre zarmin dinamik yapisi ve genis fonksiyonel yelpazesi, biiylik Ol¢iide zar
proteinlerinin ¢esitliligine ve o0zgilliigline baghdir. Bu proteinler, iyon kanallarindan
tastyicilara, enzimlerden reseptorlere kadar cok sayida farkli gorevi {istlenir. Zar proteinlerinin
sentezi, genetik olarak kodlanmis talimatlar dogrultusunda gerceklesir. Her bir zar proteini,
spesifik bir gen tarafindan kodlanir ve bu genin niikleotit dizilimi, proteinin amino asit dizisini
belirler. Bu dizilim, proteinin {i¢ boyutlu yapisini, membrana yerlesim seklini ve dolayisiyla
fonksiyonunu dogrudan etkiler. Ornegin, hidrofobik amino asitlerden olusan transmembran
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bolgeler, proteinin lipid ¢ift tabakasina entegrasyonu icin kritik 6neme sahiptir ve bu bolgelerin
kodlandig1 gen bolgeleri yiiksek oranda korunmustur (Lodish vd., 2016). Genetik kodlamadaki
herhangi bir degisiklik (mutasyon), proteinin yapisini ve fonksiyonunu bozarak hiicresel iglev
bozukluklarina ve hastaliklara yol acabilir.

Reseptor Genetiginin Temel Prensipleri

Reseptorler, hiicre zarinda veya hiicre i¢inde bulunan ve belirli sinyal molekiillerine
(ligandlara) 6zgiil olarak baglanarak hiicrede bir yanit zincirini baglatan proteinlerdir. Reseptor
genetigi, bu reseptor proteinlerini kodlayan genlerin yapisini, ekspresyonunu, regiilasyonunu
ve varyasyonlarmi inceleyen bir alandir. Her bir reseptor tipinin kendine 6zgii bir genetik
kodlamasi vardir ve bu genlerin ekspresyon diizeyleri, hiicre tipine, gelisim evresine ve digsal
uyaranlara gore hassas bir sekilde diizenlenir. Ornegin, G-protein bagli reseptorler (GPCR'ler)
veya tirozin kinaz reseptorleri gibi farkli reseptor siniflari, hiicre i¢i sinyal iletiminde kritik
roller oynar ve bunlarin genetik varyasyonlari veya mutasyonlari, bir¢ok hastaligin (kanser,
ndrodejeneratif hastaliklar, metabolik bozukluklar vb.) gelisimine katkida bulunabilir (Katritch
vd., 2013). Reseptor genlerindeki polimorfizmler, bireylerin ilaglara verdigi yanitlar1 veya
hastaliklara kars1 duyarliliklarimi etkileyebilir; bu da reseptdr genetigi ¢alismalarinin
farmakogenomik ve kisisellestirilmis tip agisindan dnemini ortaya koymaktadir. Bu makalenin
devaminda, hiicre zar1 ve reseptdrlerin molekiiler yapisindan genetik regiilasyonlarina, sinyal
iletim mekanizmalarindan deneysel inceleme yontemlerine kadar genis bir yelpazede detayl
bilgiler sunulacaktir.

2. Hiicre Zarimmin Molekiiler Yapisi

Hiicre zari, hiicrenin en dis sinirin1 olusturan ve yasamsal faaliyetler i¢in kritik 6neme
sahip dinamik bir yapidir. Bu zarin temel mimarisi, fluid mozaik model (Singer & Nicolson,
1972) ile aciklanir ve biliylik Olgiide lipidler, proteinler ve karbonhidratlardan olusur. Bu
bilesenlerin 6zgiil diizenlenmesi, zarin segici gecirgenlik, sinyal iletimi ve hiicreler arasi
etkilesim gibi fonksiyonlarini yerine getirmesini saglar.

Fosfolipit Cift Tabakasi: Yapi, Asimetrik Dagilim

Hiicre zarmin temel iskeletini, fosfolipit ¢ift tabakas1 olusturur. Her bir fosfolipit
molekiilii, hidrofilik (su seven) bir bas kismi1 ve hidrofobik (su sevmeyen) iki yag asidi
kuyrugundan olusur. Bu amfipatik yapilar1 sayesinde fosfolipitler, sulu ortamda kendiliginden
cift tabaka seklinde organize olurlar; hidrofilik baglar dis ortama ve sitoplazmaya doniikken,
hidrofobik kuyruklar tabakanin i¢ kisminda birbirine bakar. Bu diizenleme, zar1 birgok polar
molekiil ve iyona kars1 gecirimsiz hale getirerek hiicre i¢i ortamin korunmasina yardimci olur
(Lodish vd, 2016).

Fosfolipit ¢ift tabakas1 asimetrik bir dagilim gésterir. I¢ ve dis yaprakgiklarin fosfolipit
bilesimi farklilik gosterir. Ornegin, fosfatidilserin ve fosfatidilinositol gibi fosfolipitler
genellikle i¢ yaprakgikta (sitoplazmik yiliz) bulunurken, fosfatidilkolin ve sfingomyelin dis
yaprakeikta (ekstraseliiler yiiz) daha yogun olarak yer alir (Cooper, 2000). Bu asimetri, hiicre
sinyalizasyonunda ve apoptoz gibi siireglerde &nemli rol oynar. Ornegin, apoptozda



fosfatidilserinin dis yiizeye translokasyonu, makrofajlar tarafindan hiicrenin taninmasini ve
fagositozunu tetikler.

Zar Proteinleri: Integral ve Periferal Proteinlerin Yapisi

Hiicre zarinin fonksiyonel ¢esitliligi biiyiik 6l¢iide zar proteinlerine baglidir. Bu proteinler,
membrana yerlesim sekillerine gore iki ana kategoriye ayrilir:

« Integral Zar Proteinleri: Lipid ¢ift tabakasina sikica bagli olan proteinlerdir. Bunlar
genellikle hidrofobik etkilesimlerle membrana tutunurlar ve zardan tamamen gecen
(transmembran proteinleri) veya sadece bir ylizeyine gomiili olan tipleri vardir.
Transmembran proteinleri, genellikle alfa-heliks veya beta-fi¢1 yapilar1 seklinde,
hidrofobik amino asitlerden olusan bolgelere sahiptirler ve bu bolgeler lipid ¢ift tabakasi
icinde yer alir. Bu proteinler, iyon kanallari, tasiyicilar, reseptorler ve enzimler gibi
cesitli islevleri yerine getirirler (Alberts vd., 2017).

o Periferal Zar Proteinleri: Lipid ¢ift tabakasina dogrudan bagli olmayan, ancak integral
proteinlere veya lipid bas gruplarina zayif, kovalent olmayan baglarla tutunan
proteinlerdir. Genellikle zarin sitoplazmik ylizeyinde bulunurlar ve hiicre iskeletiyle
baglanti1 kurma veya sinyal iletiminde gorev alirlar. Deterjanlar veya yiiksek tuz
konsantrasyonlar1 gibi daha hafif kosullarda zar iizerinden ayrilabilirler (Lodish vd.,
2016).

Transmembran Bolgeler ve Genetik Kodlanis:

Integral zar proteinlerinin lipid c¢ift tabakasi icine gomiilii olan kisimlarma
transmembran bélgeler denir. Bu bolgeler, biiyiik 6l¢ciide hidrofobik amino asitlerden olusur
ve proteinin membrana dogru sekilde yerlesmesi ve stabilize olmasi i¢in kritik 6neme sahiptir.
Genetik olarak, bu hidrofobik bdlgelerin dizisi, ilgili genin kodlayic1 bolgesinde 6zgiil niikleotit
dizileriyle belirlenir. Bu dizilerdeki herhangi bir mutasyon, proteinin transmembran bolgesinin
yapisint bozarak membrandaki yerlesimini, stabilitesini veya fonksiyonunu olumsuz
etkileyebilir. Ornegin, kistik fibrozise neden olan CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) proteinindeki mutasyonlar, bir kloriir kanalinin membrana yanlis
katlanmasina veya yerlesmemesine yol agarak hastaligin temelini olusturur (Riordan vd., 1989).

Glikokaliks ve Hiicre Tanima

Hiicre zarinin dis ylizeyinde, 6zellikle hayvan hiicrelerinde, glikokaliks adi verilen
karbonhidrat bakimindan zengin bir tabaka bulunur. Bu tabaka, zar proteinlerine
(glikoproteinler) ve lipidlere (glikolipidler) kovalent olarak bagli oligosakkarit zincirlerinden
olusur (Alberts vd., 2017). Glikokaliks, hiicre-hiicre tanima, hiicre adezyonu, immiin yanitlar
ve hiicrelerin yiizeyini koruma gibi bircok &nemli fonksiyonda rol oynar. Ornegin, kan
gruplarin1 belirleyen antijenler glikokaliks bilesenleridir ve bagisiklik sisteminin kendi
hiicrelerini yabanci hiicrelerden ayirt etmesinde kritik bir rol oynar.

Sitoplazmik iskele Baglantilar:

Hiicre zari, hiicrenin i¢ kismindaki sitoplazmik iskele (sitoiskelet) ile dinamik
baglantilar kurar. Aktin filamentleri, mikrotiibiiller ve ara filamentler gibi sitoiskelet elemanlari,



zar proteinleri aracilifiyla zarina baglanir. Bu baglantilar, hiicrenin seklini korumasini, hareket
etmesini, organellerin yerlesimini ve endositoz/ekzositoz gibi zar1 iceren sliregleri
diizenlemesini saglar (Lodish vd., 2016). Ornegin, eritrositlerde spektrin ve ankirin gibi
proteinler, hiicre zarim sitoiskeletle baglayarak hiicrenin esnekligini ve dayanikliligini temin
eder. Bu baglantilardaki bozukluklar, baz1 anemi tiirlerine yol agabilir.

3. Hiicre Zarim1 Kodlayan Genler ve Transkripsiyonel Regiilasyon

Hiicre zarimin karmagsik yapist ve ¢ok yonlii fonksiyonlari, zar proteinlerinin ve
lipitlerinin hassas bir sekilde diizenlenmis sentezine baglidir. Bu sentezin temelini, ilgili
genlerin transkripsiyonel regiilasyonu olusturur. Gen ifadesinin kontrolii, hiicrenin ¢evresel
degisikliklere uyum saglamasina, gelisim silireglerini  yOnetmesine ve Ozellesmis
fonksiyonlarini yerine getirmesine olanak tanir.

Zar Proteinleri ve Tasiyicilar (6rn. Na+/K+ ATPaz, Aquaporin)

Hiicre zarinda bulunan binlerce farkli protein ve tasiyict molekiil, hiicrenin yasam dongiisii
ve fizyolojik siirecler icin hayati 6neme sahiptir. Bu proteinler, iyon dengesini saglayan
kanallardan, besin maddelerinin ve metabolitlerin tasinmasini saglayan tastyicilara kadar genis
bir yelpazeyi kapsar.

o Na+/K+ ATPaz (Sodyum-Potasyum Pompasi): Bu integral zar proteini, ATP hidrolizi
enerjisini kullanarak sodyum iyonlarini hiicre disina, potasyum iyonlarini ise hiicre i¢ine
aktif olarak pompalar. Bu islem, elektrokimyasal gradyanlarin siirdiiriilmesi, hiicre
hacminin diizenlenmesi ve sinir impulslarinin iletimi igin kritiktir. Na+/K+ ATPaz,
ATP1A, ATP1B ve ATP1G gen aileleri tarafindan kodlanan farkli alt birimlerden
olusur ve bu genlerin ekspresyonu, hiicrenin enerji durumu ve iyonik dengesi gibi
faktorlere gore siki bir sekilde diizenlenir (Jorgensen vd., 2003).

e Aquaporinler (AQP): Su molekiillerinin hiicre zarindan hizli ve segici bir sekilde
gecisini saglayan transmembran kanallaridir. Viicutta en az 13 farkli aquaporin tipi
(AQPO0-AQP12) tanimlanmustir ve her birinin belirli dokularda 6zgiil ekspresyon
paternleri ve fizyolojik rolleri bulunur. Ornegin, AQP1 bobreklerde, AQP4 beyinde ve
AQPS akcigerlerde yogun olarak bulunur. Aquaporin genlerinin ekspresyonu, hiicrenin
su dengesi ve ozmotik stres gibi durumlara yanit olarak degisebilir (Agre, 2006).

Bu Ornekler, zar proteinlerinin genetik kodlamasinin ve ekspresyonunun hiicre fonksiyonlar
icin ne kadar temel oldugunu gostermektedir.

Gen Bolgeleri: Promotorler, intron/Ekzon Yapisi
Hiicre zar1 proteinlerini kodlayan genler, tipik dkaryotik gen yapisina sahiptir:

e Promotorler: Genin transkripsiyonunun bagladigi ve RNA polimerazin baglandigi
DNA bdélgeleridir. Promotorler, gen ifadesinin diizeyini ve zamanlamasini kontrol eden
cesitli diizenleyici diziler (6rn. TATA kutusu, GC kutusu) ve transkripsiyon faktorlerinin
baglanma bolgelerini igerir.
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Intron/Ekzon Yapisi: Okaryotik genler, protein kodlayan ekzonlar ve kodlamayan
intronlar olmak iizere iki tip diziden olusur. Transkripsiyon sonrasi, intronlar RNA'dan
cikarilir (splicing) ve ekzonlar birleserek olgun mRNA'y1 olusturur. Bu intron/ekzon
yapisi, alternatif splicing ad1 verilen bir mekanizma araciligiyla tek bir genden farkli
protein izoformlarinin iiretilmesine olanak tanir ve bu da zar proteinlerinin ¢esitliligine
onemli katki saglar (Black, 2003).

Transkripsiyon Faktorlerinin Etkisi (6rn. SP1, NF-kB)

Gen transkripsiyonunun diizenlenmesinde transkripsiyon faktorleri, promotor
bolgelerdeki spesifik DNA dizilerine baglanarak RNA polimerazin aktivitesini artiran
(aktivatorler) veya azaltan (represorler) anahtar proteinlerdir.

SP1 (Specific Protein 1): Bir ¢inko parmak transkripsiyon faktoriidiir ve birgok
housekeeping genin (hiicrenin temel fonksiyonlarini yiiriiten genler) ve ayrica cesitli zar
proteinlerinin (6rn. Na+/K+ ATPaz) promotdr bolgelerindeki GC-zengin dizilere
baglanarak bazal transkripsiyonu aktive eder. Hiicre biiyiimesi, farklilasma ve apoptoz
gibi siire¢lerde 6nemli rolleri vardir (Safe & Kim, 2004).

NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells):
Inflamasyon, immiin yanit, hiicre proliferasyonu ve apoptoz gibi birgok hiicresel siiregte
merkezi rol oynayan bir transkripsiyon faktorii kompleksidir. Hiicre yiizeyindeki
reseptorler (6rn. Toll-like reseptorler) araciligiyla aktive edildiginde, NF-xB
sitoplazmadan niikleusa transloke olur ve ¢esitli sitokinler, kemokinler ve zarla iliskili
proteinlerin (6rn. adezyon molekiilleri) gen ekspresyonunu diizenler (Hayden & Ghosh,
2011).

Epigenetik Diizenleme: Metilasyon, Histon Modifikasyonlari

Transkripsiyonel regiilasyon sadece DNA dizisi ve transkripsiyon faktorleriyle sinirl
degildir; epigenetik mekanizmalar da gen ifadesinin kalitsal olarak degistirilmesinde 6nemli
rol oynar. Bu degisiklikler DNA dizisini degistirmeden gen aktivitesini etkiler.

DNA Metilasyonu: Genellikle CpG adaciklar1 ad1 verilen bolgelerdeki sitozin bazlarina
metil gruplarinin eklenmesidir. Promotdr boélgelerin metilasyonu, transkripsiyon
faktorlerinin baglanmasini engelleyerek veya kromatin yapisini degistirerek gen
ifadesini baskilayabilir. Birgok zar proteinini kodlayan genin ekspresyonu, metilasyon
profilleriyle iliskilidir ve 6zellikle kanser gibi hastaliklarda bu metilasyon paternlerinde
degisiklikler gozlenir (Ehrlich, 2002).

Histon Modifikasyonlari: DNA, niikleozomlar olusturmak iizere histon proteinlerinin
etrafina sarilir. Histonlarin asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon gibi g¢esitli
modifikasyonlari, kromatinin kompakthigini ve dolayisiyla genlere erisilebilirligi
etkiler. Histon asetilasyonu genellikle gen aktivasyonunu artirirken (kromatinin
gevsemesi), histon metilasyonu genin aktivasyonuna veya baskilanmasina yol agabilir
(Jenuwein & Allis, 2001). Zar proteinlerini kodlayan genlerin ekspresyonu da bu histon
modifikasyonlari araciligtyla dinamik olarak diizenlenir.



Bu epigenetik mekanizmalar, hiicre zar1 proteinlerinin karmasik regiilasyon agiin ayrilmaz bir
pargasi olup, hiicresel adaptasyon ve hastalik patogenezinde kritik roller oynar.

4. Hiicre Yiizey Reseptorlerinin Siniflandirilmasi ve Yapisi

Hiicrelerin dis ortamla etkilesimini saglayan ve sinyalleri hiicre igine ileten temel
molekiiler yapilar, hiicre yiizey reseptorleridir. Bu reseptorler, hiicre dis1 sinyal molekiillerine
(ligandlar) 6zgiil olarak baglanarak, hiicre i¢inde bir dizi biyokimyasal olay:r tetikler ve
nihayetinde hiicresel bir yanitin ortaya c¢ikmasma neden olur. Reseptorlerin cesitliligi,
hiicrelerin farkli uyaranlara 6zgiil ve etkili bir sekilde yanit vermesini saglar. Reseptorler
genellikle yapisal ve sinyal iletim mekanizmalarina gore farkli siniflara ayrilirlar.

Reseptor Tipleri
Hiicre ylizey reseptorleri, sinyal iletimindeki mekanizmalarina gore baslica ii¢ ana sinifa ayrilir:

« Iyon Kanal Bagh Reseptorler (Ligand Kapih Iyon Kanallari): Bu reseptérler, ligand
baglandiginda dogrudan bir iyon kanalini agan veya kapatan transmembran
proteinleridir. Ligandin baglanmasi, kanalin konformasyonel bir degisiklige ugramasina
neden olarak belirli iyonlarin (Na+, K+, Ca2+, Cl-) hiicre zar1 boyunca gegisine izin
verir. Bu durum, zar potansiyelinde hizli degisikliklere yol acar ve 6zellikle néronlarda
ve kas hiicrelerinde hizli sinaptik iletim igin kritiktir. Ornek olarak, ndromiiskiiler
kavsakta asetilkolin reseptorii ve santral sinir sistemindeki GABA reseptorii verilebilir
(Purves vd., 2012). Bu reseptorler, genellikle ¢coklu alt birimlerden olusur ve her bir alt
birim spesifik genler tarafindan kodlanir.

e G-Protein Bagh Reseptorler (GPCR'ler): En genis ve en cesitli reseptor ailesini
olusturan GPCR'ler, yedi transmembran sarmali igeren proteinlerdir. Ligandin GPCR'ye
baglanmasi, reseptorde konformasyonel bir degisiklik yaratir ve bu degisiklik, hiicre ici
bir G-proteininin aktive olmasma yol agar. Aktive olan G-proteini, adenilil siklaz,
fosfolipaz C gibi efektdr enzimleri veya iyon kanallarini dogrudan aktive ederek hiicre
ici ikincil habercilerin (cAMP, IP3, DAG) sentezini veya iyon akisini degistirir.
GPCR'ler, koku, tat, gorme gibi duyusal algilardan, hormon ve ndrotransmitter
sinyallerinin iletimine kadar ¢ok ¢esitli fizyolojik siireclerde rol oynar (Katritch vd.,
2013). insan genomunda yaklasik 800'den fazla GPCR geni bulunmaktadir ve bunlarin
cogu ilag hedefleridir.

e Enzim Baglantih Reseptorler: Bu reseptorler, sitoplazmik kuyruklarinda intrinsic
enzim aktivitesine sahip olan veya bir enzimle dogrudan iliski kuran transmembran
proteinleridir. Ligand baglanmasi, bu enzim aktivitesini tetikler ve genellikle protein
fosforilasyonu yoluyla bir sinyal iletim kaskadini baglatir. En yaygin 6rnegi Tirozin
Kinaz Reseptorleridir (RTK'lar). RTK'lar, ligand baglandiginda dimerlesir ve her bir
reseptoriin sitoplazmik kinaz alanlar1 birbirini ve diger substrat proteinleri tirozin
kalintilar1 iizerinde fosforile eder. Bu fosforilasyon, hiicre biiyiimesi, farklilagma,
metabolizma ve hayatta kalma gibi siirecleri diizenleyen sinyal yollarini aktive eder
(6rn. MAPK, PI3K-Akt yollar1). Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ve



insiilin reseptorii bu kategoriye ornek verilebilir (Schlessinger, 2000). Serin/treonin
kinaz reseptorleri ve tirozin fosfataz reseptorleri de bu gruba dahildir.

Reseptorlerin Genetik Kodlamasi

Her bir hiicre ylizeyi reseptorii, genomdaki spesifik bir gen tarafindan kodlanir. Bu genlerin
yapisi, reseptoriin tiiriine ve karmasikligina gore degisiklik gosterir. Genetik kodlama, reseptor
proteininin amino asit dizisini, dolayistyla {i¢ boyutlu yapisini, membrana yerlesimini, ligand
baglanma 6zgiilligiinii ve sinyal iletim yetenegini belirler.

o Coklu Alt Birimler: Ozellikle iyon kanal bagli reseptdrler gibi kompleks reseptorler,
farkli genler tarafindan kodlanan birden fazla alt birimden olusabilir. Bu alt birimlerin
bir araya gelme sekli (stoichiyometri), reseptoriin fonksiyonel 6zelliklerini (6rn. iyon
gecirgenligi, ligand afinitesi) belirler. Bu durum, genetik varyasyonlarin veya
mutasyonlarin tek bir alt birim genindeki etkilerinin, reseptdriin genel fonksiyonu
izerinde dnemli sonuglar dogurabilecegi anlamina gelir.

e Transmembran Alanlari: Reseptor proteinlerinin hiicre zarmi kateden bdlgeleri
(transmembran alanlar1), yiiksek oranda hidrofobik amino asitlerden olusur ve bu
alanlar1 kodlayan gen bolgeleri, proteinin membrana dogru sekilde entegrasyonu igin
kritik genetik talimatlar1 tasir.

« Sinyal Iletim Alanlari: Reseptérlerin hiicre ici sinyal iletiminden sorumlu sitoplazmik
alanlar1 da genetik olarak kodlanmistir. Bu alanlar, diger hiicre i¢i sinyal proteinleriyle
etkilesime giren spesifik motifleri (6rn. fosforilasyon boélgeleri, protein-protein
etkilesim bolgeleri) icerir. Bu bolgelerdeki genetik degisiklikler, sinyal iletiminin
bozulmasina ve hastaliklara yol acabilir.

Ozetle, hiicre yiizey reseptorleri, genetik olarak kodlanmis karmasik proteinlerdir ve her bir
reseptor siifinin kendine 6zgii yapisal ve islevsel 6zellikleri bulunur. Bu reseptorlerin genetik
kodlamasindaki hassasiyet, hiicresel sinyal iletiminin dogrulugu ve canli organizmanin sagligi
i¢in temeldir.

5. Reseptor Genetigi: Ekspresyon, Mutasyon ve Varyasyonlar

Hiicre ylizeyi reseptorlerinin fonksiyonlari, sadece yapisal biitlinliiklerine degil, ayni
zamanda gen ekspresyon diizeylerine ve genetik dizilerindeki olas1 degisikliklere de baghdur.
Reseptor genetigi, bu genlerin ekspresyon paternlerini, genetik mutasyonlarint ve
polimorfizmlerini inceleyerek, hiicre biyolojisi, hastalik patogenezi ve tedavi yanitlari
iizerindeki etkilerini anlamayr hedefler. Genlerdeki kiiciik degisiklikler bile, reseptor
fonksiyonunu 6nemli 6lgiide etkileyerek hiicresel iletisimin bozulmasina ve ¢esitli hastaliklara
yol agabilir.

Ornek Genler

Reseptor genetigi calismalarinda siklikla incelenen ve klinik 6neme sahip bazi 6rnek genler
sunlardir:



EGFR (Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii): Tirozin kinaz reseptorleri ailesine
ait olan EGFR, hiicre biiyiimesi, ¢ogalmasi, farklilagsmasi ve hayatta kalmasi gibi
stireclerde kritik rol oynar. EGFR geni tarafindan kodlanan bu reseptor, 6zellikle ¢esitli
kanser tiirlerinde (6rn. akciger, bas-boyun, kolon kanserleri) asir1 ekspresyon veya
aktive edici mutasyonlar gosterir (Lynch vd., 2004). Bu mutasyonlar, reseptoriin
ligand bagimsiz olarak siirekli aktif kalmasina yol agarak hiicre proliferasyonunu artirir
ve tiimor gelisimini destekler. Bu nedenle EGFR, kanser tedavisinde 6nemli bir ilag
hedefidir ve anti-EGFR tedavileri (6rn. erlotinib, gefitinib) bu mekanizmay1 hedef alir.

LDLR (Low-Density Lipoprotein Reseptorii): LDLR, kanda bulunan diisiik
yogunluklu lipoproteinleri (LDL) hiicre i¢ine almaktan sorumlu bir hiicre yiizeyi
reseptoriidiir. Kolesterol metabolizmasinda merkezi bir role sahiptir. LDLR genindeki
mutasyonlar, reseptoriin fonksiyonunu bozarak LDL'nin hiicre i¢ine alimin1 engeller ve
kanda LDL kolesterol seviyelerinin yiikselmesine yol agar. Bu durum, kalitsal bir
hastalik olan ailesel hiperkolesterolemiye (FH) neden olur ve erken yasta
kardiyovaskiiler hastalik riskini 6nemli Ol¢lide artirir (Brown & Goldstein, 1986).
LDLR genindeki farkli mutasyon tipleri, hastaligin siddetini ve klinik seyrini
etkileyebilir.

DRD2 (Dopamin Reseptorii D2): G-protein bagli reseptdr ailesinin bir iiyesi olan
DRD?2, merkezi sinir sisteminde dopaminerjik sinyal iletiminde onemli rol oynar.
DRD2, hareket kontrolii, motivasyon, ddiil sistemi ve bilissel fonksiyonlar gibi bir¢cok
stirecle iliskilidir. DRD?2 genindeki genetik varyasyonlar ve polimorfizmler, sizofreni,
bipolar bozukluk ve bagimlilik gibi ndropsikiyatrik hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilir (Arranz & de Leon, 2007). Ayrica, antipsikotik ilaglarin etki mekanizmasi
genellikle DRD2 reseptorlerinin modiilasyonu {izerine kuruludur, bu da genetik
varyasyonlarin tedavi yanitlarini etkileyebilecegini gosterir.

Mutasyon Tipleri: Nokta Mutasyon, Delesyon, Duplikasyon

Reseptor genlerindeki genetik degisiklikler, farkli tiplerde ortaya ¢ikabilir ve protein
fonksiyonu iizerinde ¢esitli etkilere sahip olabilir:

Nokta Mutasyonlar: DNA dizisinde tek bir niikleotidin degismesidir. Bu degisiklikler,
anlamsiz (nonsense) mutasyonlar (erken dur kodonu), yanlis anlamli (missense)
mutasyonlar (farkli bir amino asit kodu) veya sessiz (silent) mutasyonlar (ayn1 amino
asit kodu) olarak ortaya ¢ikabilir. Ornegin, EGFR genindeki T790M nokta mutasyonu,
tirozin kinaz inhibitorlerine diren¢ gelisimine yol agabilen 6nemli bir kliniktir
(Kobayashi vd., 2005).

Delesyonlar: DNA dizisinden bir veya daha fazla niikleotidin kaybidir. Biiyiik
delesyonlar tiim bir geni veya gen bolgesini etkileyebilirken, kii¢iik delesyonlar cergeve
kaymas1 mutasyonlarina (frameshift mutations) neden olarak protein sentezini tamamen
bozabilir. Ornegin, kistik fibrozise neden olan CFTR genindeki delta F508 delesyonu
(i¢ bazlik bir delesyon), fonksiyonel bir klor kanalinin tiretilememesiyle sonuglanir
(Kerem vd., 1989).



o Duplikasyonlar: DNA dizisinde bir veya daha fazla niikleotidin kopyalanmasi ve
mevcut diziye eklenmesidir. Bu da proteinin boyutunu veya yapisini degistirebilir,
bazen asir1 ekspresyona veya islev bozukluguna yol agabilir.

SNP'lerin (Tek Niikleotit Polimorfizmleri) Reseptor Fonksiyonuna Etkileri

Tek Niikleotit Polimorfizmleri (SNP'ler), bir popiilasyonda %1'den daha fazla oranda
goriilen, tek bir baz ¢iftindeki varyasyonlardir. SNP'ler, genellikle gen fonksiyonunu dogrudan
degistirmese de, reseptor genlerinde meydana geldiklerinde mRNA stabilitesini, transkripsiyon
faktorl baglanmasini, alternatif splicing'i veya proteinin amino asit dizisini etkileyerek reseptor
fonksiyonunda kii¢iik ama 6nemli degisikliklere yol acabilirler (Sachidanandam vd., 2001). Bu
degisiklikler, bireylerin hastaliklara yatkinligini, ilaglara verdikleri yanitlar1 (farmakogenomik)
veya belirli cevresel uyaranlara kars1 duyarliliklarini etkileyebilir. Ornegin, DRD2 genindeki
TaqlA SNP'si, dopamin reseptér yogunlugunu etkileyerek bazi davramigsal ozelliklerle ve
psikiyatrik durumlarla iligkilendirilmistir (Lander & Schork, 1994).

Alternatif Splicing Ornekleri

Alternatif  splicing, Okaryotik genlerde pre-mRNA'dan  farkli  ekzon
kombinasyonlariin segilerek birden fazla farkli protein izoformunun iiretilmesidir. Bu
mekanizma, genomun sinirli sayida genle ¢ok daha fazla protein gesitliligi iretmesini saglar ve
hiicrelerin fonksiyonel esnekligini artirir. Reseptor genlerinde alternatif splicing, farkli ligand
afinitelerine, sinyal iletim ozelliklerine veya hiicresel lokalizasyonlara sahip reseptor
izoformlarinin iiretilmesine yol agabilir. Ornegin, CD44 hiicre adezyon molekiilii ve biiyiime
faktorii reseptorlerinin ¢esitli izoformlar, alternatif splicing ile iiretilir ve bu izoformlar, hiicre
adezyonunda, gogiinde ve sinyal iletiminde farkli roller oynayabilirler (Giinthert vd., 1991). Bu
mekanizma, 6zellikle bagisiklik sistemi ve sinir sistemi gibi karmasik biyolojik siireclerdeki
hiicrelerin adaptasyon yeteneklerini artirir ve hastalik patogenezinde de 6nemli bir diizenleyici
rol oynayabilir.

6. Zar Reseptorleri ve Sinyal Iletim Mekanizmalar1 (Temel Bilim Odaklr)

Hiicreler, ¢evrelerindeki degisikliklere ve igsel ihtiyaclara yanit verebilmek igin
karmasik bir sinyal iletim agina sahiptir. Bu agin merkezinde, hiicre zarinda yer alan reseptorler
bulunur. Reseptorler, disaridan gelen sinyalleri (ligandlar) algilayarak bunlari hiicre i¢ine, hatta
cekirdege kadar ileten bir koprii gorevi goriirler. Bu sinyal iletim mekanizmalari, hiicre
biiyiimesi, farklilagma, metabolizma, 6liim ve birgok fizyolojik siirecin diizenlenmesinde temel
rol oynar. Bu bdliim, temel bilim perspektifinden zar reseptorlerinin baglattigi baslica sinyal
iletim yollarin1 ve bunlarin genetik kontroliinii ele alacaktir.

Hiicre Zarindan Niikleusa Sinyal Aktarim

Hiicre dis1 sinyallerin ¢ekirdege ulasarak gen ekspresyonunu degistirmesi, hiicresel
yanitlarin uzun vadeli diizenlenmesi i¢in kritiktir. Bu siireg, genellikle bir dizi protein kinaz ve
fosfataz aktivitesi araciligiyla gergeklesen bir sinyal transdiiksiyon kaskadi seklinde ilerler.
Reseptorler, ligand baglandiginda aktive olur ve bu aktivasyon, bir dizi hiicre i¢i sinyal
molekiiliinii (ikincil haberciler, adaptor proteinler, kinazlar) harekete gecirir. Bu molekiiller,
sinyali hiicre i¢inde yayarak, en sonunda gen ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon



faktorlerinin aktivasyonuna yol agar. Bu karmasik siireg, hiicrenin ¢evresine uyum saglamasina
ve 0zellesmis fonksiyonlarini yerine getirmesine olanak tanir (Alberts vd, 2017).

MAPK, JAK/STAT, PI3K-Akt Yollar

Hiicre i¢i sinyal iletiminde en iyi1 karakterize edilmis ve kritik roller oynayan yollardan
bazilar1 sunlardir:

MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) Yolu: Hiicre biiyiimesi, ¢ogalmasi,
farklilagsmasi, stresi ve apoptoz gibi temel hiicresel siire¢glerde merkezi rol oynayan bir
sinyal iletim kaskadidir. Genellikle biiyltime faktorii reseptorleri (6rn. EGFR) tarafindan
baslatilir. Sinyal, RAS kii¢iik G proteinlerinin aktivasyonu ile baslar, bu da sirasiyla Raf
(MAPKKK), MEK (MAPKK) ve ERK (MAPK) kinazlarini aktive eder. Aktive olan
ERK, hem sitoplazmik hedefleri hem de ¢ekirdekteki transkripsiyon faktorlerini (6rn.
Fos, Jun) fosforile ederek gen ekspresyonunu ve hiicresel yanitlart diizenler (Kolch,
2000). MAPK yolunun asir1 aktivasyonu veya diizensizligi, bir¢ok kanser tiiriiniin
patogenezinde yaygin olarak goriiliir.

JAK/STAT (Janus Kinase/Signal Transducers and Activators of Transcription)
Yolu: Ozellikle sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan tetiklenen, immiin yant,
hiicre biiytimesi, farklilasma ve apoptoz gibi siireglerde kritik 6neme sahip bir yoldur.
Sinyal, sitokinlerin hiicre yiizeyindeki reseptorlerine baglanmasiyla baglar. Bu
baglanma, reseptorle iliskili JAK kinazlarmmin (Janus Kinase) aktivasyonunu tetikler.
Aktive olan JAK'lar, reseptoriin kendisini ve STAT proteinlerini (Signal Transducers
and Activators of Transcription) tirozin kalintilar1 tizerinde fosforile eder. Fosforile olan
STAT'lar dimerlesir, ¢ekirdege transloke olur ve hedef genlerin transkripsiyonunu
dogrudan diizenler (Aaronson & Horvath, 2002). Bu yolun diizensizligi, inflamatuar
hastaliklar ve kanser gibi bir¢ok durumla iligkilidir.

PI3K-Akt (Phosphoinositide 3-Kinase-Akt) Yolu: Hiicre biiyiimesi, ¢ogalmasi,
hayatta kalma, metabolizma ve protein sentezi gibi bir¢ok temel hiicresel siireci
diizenleyen 6nemli bir sinyal iletim yoludur. Genellikle tirozin kinaz reseptorleri (6rn.
insiilin reseptorii) ve G-protein bagli reseptorler tarafindan aktive edilebilir. Reseptor
aktivasyonu, PI3K enzimini aktive eder ve bu enzim, hiicre zari lipitlerini fosforile
ederek PIP3 (fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfat) tiretir. PIP3, Akt (Protein Kinaz B) gibi
kinazlarin hiicre zarma recrut edilmesini ve aktivasyonunu saglar. Aktive olan Akt,
apoptozu inhibe eden, protein sentezini artiran ve hiicre dongiisiinii ilerleten birgok
asag1 akim hedefi fosforile eder (Cantley, 2002). PI3K-Akt yolunun asir1 aktivasyonu,
insan kanserlerinde en sik goriilen anormalliklerden biridir.

Negatif Geri Bildirimler ve Genetik Kontrol

Sinyal iletim yollarimin dogru ve hassas bir sekilde c¢alismasi, negatif geri bildirim

mekanizmalar ile saglanir. Bu mekanizmalar, sinyalin asir1 veya kontrolsiiz aktivasyonunu
onleyerek hiicresel homeostaziyi siirdiiriir. Ornegin:
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o Protein Fosfatazlar: Kinazlarin ekledigi fosfat gruplarini ¢ikararak sinyal proteinlerini
inaktive eden enzimlerdir. Sinyal iletim yolunu kapatmada kritik rol oynarlar (Tonks,
20006).

o Ubikitinasyon ve Proteazomal Degradasyon: Sinyal proteinlerinin ubiquitine
baglanarak proteazomda yikimini tetikleyen mekanizmalardir. Bu, reseptorlerin
internalizasyonu ve degradasyonu yoluyla sinyal yanitinin sonlandirilmasinda
onemlidir.

« Negatif Diizenleyici Proteinlerin Indiiksiyonu: Sinyal yollariin aktivasyonu, ayni
zamanda bu yollar1 inhibe eden proteinlerin (6rn. SOCS proteinleri JAK/STAT yolu
i¢cin) gen ekspresyonunu da tetikleyebilir.

Bu negatif geri bildirim mekanizmalarint kodlayan genler, sinyal iletiminin genetik
kontroliinde hayati bir yere sahiptir. Bu genlerdeki mutasyonlar veya ekspresyon degisiklikleri,
sinyal yollarinin siirekli olarak aktif kalmasima ve dolayisiyla hastaligin gelisimine katkida
bulunabilir.

Hiicre Dongiisii ve Apoptozda Reseptor Rolii

Hiicre ylizeyi reseptorleri ve baslattiklari sinyal iletim yollar1, hiicrenin kaderini belirleyen
iki temel siire¢ olan hiicre dongiisii (proliferasyon) ve apoptoz (programli hiicre 6liimii)
iizerinde dogrudan etkilidir.

o Hiicre Dongiisii Regiilasyonu: Biiyiime faktorii reseptorleri (6rn. EGFR, PDGFR) ve
onlarin asag1 akim sinyal yollart (MAPK, PI3K-Akt), hiicre dongiisiiniin ilerlemesi i¢in
gerekli olan siklin ve siklin bagimli kinaz (CDK) proteinlerinin sentezini ve aktivitesini
diizenler. Bu reseptdrlerin asir1 aktivasyonu veya mutasyonlari, hiicre dongiisiiniin
kontrolsiiz ilerlemesine ve kanser gelisimine yol agabilir.

o Apoptoz Regiilasyonu: Reseptorler, hem apoptozu baglatan (6rn. Fas reseptorii, TNF
reseptorii) hem de apoptozu inhibe eden (6rn. biiyiime faktorii reseptorleri iizerinden
PI3K-Akt yolu) sinyalleri iletebilirler. Apoptozu baslatan reseptorler, 6lim ligandlar
baglandiginda, hiicre i¢i kaspaz kaskadinmi aktive ederek programli hiicre Oliimiini
tetiklerler. Bu dengenin bozulmasi, kanser (apoptoz inhibisyonu) veya otoimmiin
hastaliklar (asir1 apoptoz) gibi patolojilere neden olabilir (Ashkenazi & Dixit, 1998).

Kisacasi, zar reseptorleri araciligiyla iletilen sinyaller, hiicrenin karmasik yasam siireclerini
genetik olarak diizenleyen anahtar mekanizmalardir. Bu yollarin isleyisinin anlasilmasi,
hastaliklarin molekiiler temellerini kavramak ve yeni terapotik stratejiler gelistirmek icin
esastir.

Reseptor Gen Ekspresyonunun Deneysel Incelemesi

Hiicre zar1 reseptorlerinin yapilarini, fonksiyonlarini ve regiilasyonlarini anlamak, temel
biyolojik siiregleri aydinlatmanin yani sira hastaliklarin teshisi ve tedavisi i¢in yeni stratejiler
gelistirmek agisindan da kritik 6neme sahiptir. Bu hedeflere ulagmak i¢in, bilim insanlar1 bir
dizi giiclii molekiiler biyoloji ve genetik miihendisligi teknikleri kullanir. Bu teknikler, hem
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genetik diizeyde (mRNA ekspresyonu) hem de protein diizeyinde (protein ekspresyonu,

lokalizasyonu ve aktivitesi) reseptorlerin incelenmesine olanak tanir.

Molekiiler Teknikler

Reseptor gen ekspresyonunu ve protein sentezini incelemek i¢in yaygin olarak kullanilan
baslica molekiiler teknikler sunlardir:

e RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) ve qPCR
(Quantitative Polymerase Chain Reaction) ile Gen Diizeyi Analizi:

o

RT-PCR, bir genin mRNA ekspresyon diizeyini kalitatif olarak belirlemek i¢in
kullanilir. Oncelikle hiicreden izole edilen mRNA, revers transkriptaz enzimi
kullanilarak tamamlayict DNA'ya (cDNA) doniistiiriiliir. Daha sonra bu cDNA,
hedef genin ¢ogaltilmasi i¢in PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile amplifiye
edilir. Elde edilen PCR f{irtinleri jel elektroforezi ile gorsellestirilir (Sambrook &
Russell, 2001).

qPCR, belirli bir mRNA'nin miktarini nicel olarak belirlemek ic¢in kullanilan
daha hassas bir yontemdir. Floresan boyalar veya problar kullanilarak
amplifikasyon sirasinda olusan DNA miktar1 ger¢ek zamanl olarak izlenir. Bu
teknik, farkli kosullar altindaki (6rn. hastalik durumu, ilag tedavisi) reseptdr gen
ekspresyonundaki degisiklikleri dogru bir sekilde 6lgcmeye olanak tanir ve bu
nedenle genis ¢apli gen ekspresyon ¢alismalart icin tercih edilir (Bustin, 2000).

e Western Blot ve ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ile Protein
Diizeyi:

@)

Western Blot, belirli bir reseptdr proteininin hiicre veya doku 6rneklerindeki
varligini, biiyiikliglinii ve goreceli miktarin1 belirlemek i¢in kullanilir.
Proteinler oncelikle SDS-PAGE (sodyum dodesil siilfat poliakrilamid jel
elektroforezi) ile boyutlarina gore ayrilir ve ardindan bir membrana transfer
edilir. Membrandaki hedef proteine, 06zgiil antikorlar (birincil ve ikincil
antikorlar) kullanilarak baglanilir ve sinyal tespiti ile protein varlig1 ve miktari
belirlenir (Mahmood & Yang, 2012).

ELISA, bir 6rnekteki belirli bir proteinin (reseptoriin) konsantrasyonunu nicel
olarak dl¢mek i¢in kullanilan yiiksek hassasiyetli bir immiinolojik tekniktir.
Antikor-antijen etkilesimine dayanir ve genellikle bir mikrotitre plakasi
iizerinde gergeklestirilir. Renk veya floresan sinyali olusturulmasiyla protein
miktari belirlenir. ELISA, 6zellikle ¢oziiniir reseptor formlariin veya hiicre dist
reseptor alanlarmin kanda veya diger viicut sivilarinda tespit edilmesi i¢in
uygundur (Crowther, 2009).

o Immunohistokimya (IHC) ve Doku Lokalizasyonu:

o

Immunohistokimya, belirli bir reseptér proteininin doku kesitleri veya hiicreler
icindeki hiicresel ve subseliiler lokalizasyonunu gorsellestirmek icin kullanilan
bir tekniktir. Ozgiil antikorlar, hedeflenen proteine baglanir ve bu baglanma,

--12--



floresan boyalar veya enzimler araciligiyla renkli bir {iriin olusturularak
mikroskop altinda goriintiilenir. IHC, reseptorlerin hiicre zarimda mu,
sitoplazmada m1 yoksa ¢ekirdekte mi bulundugunu belirlemek i¢in kritik 6neme
sahiptir ve reseptdriin fizyolojik veya patolojik kosullar altindaki dagilimindaki
degisiklikleri ortaya koyar (Ramos-Vara, 2005). Bu teknik, ayn1 zamanda timor
dokularinda reseptor asir1 ekspresyonunu tespit etmek icin de yaygin olarak
kullanilir (6rn. HER2 ekspresyonu).

Genetik Miihendislik ve CRISPR ile Reseptor Manipiilasyonu

Giliniimiiz molekiiler biyolojisinde, reseptor genlerinin fonksiyonlarin1 dogrudan manipiile
etmek i¢in giiclii genetik miihendisligi araglar1 mevcuttur:

CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats-
CRISPR-associated protein 9): Gen diizenlemesinde devrim yaratan bu teknoloji,
belirli bir genetik diziye 6zgli olarak DNA'y1 kesmeye olanak tanir. Bu sayede,
aragtirmacilar reseptor genlerini inaktive edebilir (knockout), belirli mutasyonlari
tanitabilir (knock-in) veya genin ekspresyonunu degistirebilirler. CRISPR, reseptdrlerin
hiicresel siireglerdeki rollerini dogrudan test etmek, hastalik modelleri olusturmak ve
potansiyel gen terapileri gelistirmek i¢in kullanilmaktadir (Doudna & Charpentier,
2014).

In Vitro Modeller (Hiicre Kiiltiirii, Organoidler)

Reseptor gen ekspresyonunu deneysel olarak incelemek icin c¢esitli in vitro modeller
kullanilir:

Hiicre Kiiltiirii: Tek tip hiicre popiilasyonlarinin laboratuvar kosullarinda
yetistirilmesi, reseptorlerin sinyal iletim yollarmi, ila¢ yanitlarmm1 ve genetik
manipiilasyonlara verdikleri tepkileri kontrollii bir ortamda incelemek i¢in idealdir.
Farkli hiicre hatlari, belirli reseptdr ekspresyon profillerine sahip olabilir ve bu da
aragtirmacilarin 6zgiil reseptorleri hedef almasina olanak tanir (Freshney, 2016).

Organoidler: Ug boyutlu, kendi kendini organize edebilen hiicre kiiltiirleridir ve kok
hiicrelerden tiiretilerek gergek organlarin mikroskobik versiyonlarmi taklit ederler.
Organoidler, dokularin karmasik hiicresel etkilesimlerini ve mimarisini daha iyi
yansittid1 i¢in, reseptor ekspresyonu ve fonksiyonunun fizyolojik olarak daha alakal1 bir
baglamda incelenmesine olanak tanir. Kanser organoidleri, hastaya 6zgii reseptor
profillerini ve ila¢ yanitlarini test etmek i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir
(Clevers, 2016).

Bu deneysel tekniklerin birlesimi, hiicre zar1 reseptdrlerinin genetigi ve biyolojisi hakkinda
derinlemesine bilgi edinilmesini saglayarak hem temel bilimde hem de translasyonel
arastirmalarda onemli ilerlemelere yol agmaktadir.

8. Sonug ve Gelecek Perspektifi

Bu kitap boliimii, hiicre zar1 ve reseptor genetigi kavramlarini, molekiiler yapilarini,

genetik regiilasyonlarini ve hiicresel sinyal iletimindeki rollerini detayli bir sekilde ele almistir.

13-



Hiicre zar1, pasif bir bariyer olmaktan ¢ok, hiicre yasaminin merkezi bir orkestratorii olarak
islev goriir; segici gegirgenligi, hiicreler arasi iletisimi ve ¢evresel sinyallere verilen yanitlar
diizenler. Bu kritik fonksiyonlar, zar proteinlerinin, dzellikle de reseptorlerin, genetik olarak
hassas bir sekilde kodlanmasi, ekspresyonu ve diizenlenmesi sayesinde miimkiin olmaktadir.

Temel Bilimde Hiicre Zar1 Genetiginin Rolii

Hiicre zar1 genetigi, temel bilim aragtirmalarinda hiicre biyolojisinin en dinamik ve
onemli alanlarindan biridir. Zar proteinlerini kodlayan genlerin yapisinin, transkripsiyonel ve
epigenetik diizenlenmesinin anlasilmasi, hiicrenin biiylime, farklilasma, metabolizma ve
hayatta kalma gibi temel siire¢leri nasil yonettigini aydinlatmaktadir. MAPK, JAK/STAT ve
PI3K-Akt gibi sinyal iletim yollarinin karmasikligi, reseptor genlerindeki kiigiik mutasyonlarin
veya varyasyonlarin bile hiicresel fonksiyonlar1 derinden etkileyebilecegini gostermistir. Bu
temel bilgiyi derinlestirmek, hiicrelerin fizyolojik kosullar altinda nasil isledigini ve patolojik
durumlarda (6rn. kanser, ndrodejeneratif hastaliklar) neden islev bozukluklart gelistirdigini
anlamamiz i¢in vazgecilmezdir.

Yeni Nesil Genetik Analizlerin Hiicre Biyolojisine Katkisi

Son yillarda, genetik analiz teknolojilerindeki hizli ilerlemeler, hiicre zar1 genetigi
caligmalarina yeni boyutlar kazandirmistir. Yeni nesil dizileme (NGS) teknikleri, tek hiicre
RNA dizileme (single-cell RNA sequencing) ve genom diizenleme araglari (6rn. CRISPR-
Cas9), arastirmacilara daha 6nce miimkiin olmayan bir ¢oziintirliikte ve 6lgekte gen ekspresyon
profilini, genetik varyasyonlar1 ve fonksiyonel etkileri inceleme olanagi sunmaktadir (Mardis,
2017; Papalexi & Satija, 2018). Bu teknolojiler sayesinde, belirli hiicre tiplerindeki reseptor
ekspresyon heterojenligi, mutasyonlarin neden oldugu diren¢ mekanizmalar1 ve genetik
varyantlarin fenotipik etkileri daha kapsamli bir sekilde ortaya gikarilabilmektedir. Ornegin,
CRISPR ile belirli bir reseptor geninin fonksiyonunun susturulmasi veya degistirilmesi, onun
hiicresel siireglerdeki nedensel roliinii dogrudan kanitlamay:r miimkiin kilmaktadir.

Hiicre Zar1 Genetik Calismalarimin Multidisipliner Potansiyeli

Hiicre zar1 genetigi alanindaki calismalarin gelecegi, multidisipliner yaklasimlarin
benimsenmesiyle sekillenecektir.

e Tip Alam: Kanserden kardiyovaskiiler hastaliklara, norolojik bozukluklardan
bagisiklik sistemi hastaliklaria kadar bir¢ok patolojinin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin anlasilmasi, yeni ilag hedeflerinin belirlenmesi ve kisisellestirilmis tip
stratejilerinin  gelistirilmesi acisindan hiicre zar1 genetigi hayati Oneme sahiptir.
Reseptor genetigindeki ilerlemeler, hastalara 6zgii genetik profillere dayali daha etkili
tan1 ve tedavi yaklagimlarinin 6niinii agmaktadir.

« Farmakoloji ve Ilac Gelistirme: Ilaglarin biiyiik bir cogunlugu, hiicre yiizeyi
reseptorlerini hedef alarak etki gosterir. Reseptor genlerindeki varyasyonlar, bireylerin
ilaclara verdigi yanitlar1 (farmakogenomik) ve yan etki profillerini etkileyebilir. Bu
alandaki genetik c¢alismalar, daha gilivenli ve etkili ilaglarin gelistirilmesine ve
bireysellestirilmis dozaj rejimlerinin olusturulmasina katkida bulunacaktir (Ingelman-
Sundberg, 2004).
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o Biyoteknoloji ve Sentetik Biyoloji: Hiicre zar1 reseptorlerinin miihendisligi,
biyosensorler, hiicre bazli terapiler ve sentetik biyoloji uygulamalari icin biiyilik
potansiyel sunmaktadir. Yeni nesil hiicre zar1 arastirmalari, yapay hiicre zari
sistemlerinin olusturulmas: ve hiicrelerin programlanabilir davraniglar sergilemesini
saglayacak sentetik reseptor aglarinin tasarlanmasi gibi alanlara dogru ilerlemektedir.

Sonug olarak, hiicre zar1 ve reseptor genetigi, sadece hiicresel isleyisin temelini olusturan
molekiiler mekanizmalar1 anlamakla kalmayip, ayni zamanda hastaliklarin tedavisinde ve
biyoteknolojik uygulamalarda ¢igir acacak potansiyele sahip, siirekli gelisen bir arastirma
alanidir. Gelecekteki multidisipliner yaklagimlar, bu alandaki bilgimizi daha da derinlestirerek
insan saglig1 ve bilimi i¢cin onemli kapilar agacaktir.
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BOLUM 2

HISTOGENETIK: HUCRE VE DOKU GELIiSIMININ GENETIK TEMELLERI

1.Yazar Adi-(Fatma CELENK)!

Histogenetik: Histoloji (doku bilimi) ile genetigin kesisiminde yer alan, doku ve organ
gelisiminin genetik temellerini inceleyen bilim dalidir. Bu alan, bir organizmada hiicrelerin
nasil belirli dokulara ve organlara farklilastigini ve bu siirecin hangi genetik mekanizmalarla
kontrol edildigini arastirir. Histogenetik; embriyogenez siirecinde, hiicrelerin farkli doku
tiplerine donilisiimiinii  saglayan genetik ve molekiiler diizenleyicileri inceler. Germ
yapraklarinin (ektoderm, mezoderm, endoderm) olusumu ve genetik kontrolii, hox genleri,
transkripsiyon faktorleri, morfogenler gibi gelisimi yoneten genetik diizenleyiciler, epigenetik
degisikliklerin doku farklilasmasina etkisi, genetik bozukluklarin histolojik (mikroskobik doku)
yansimalari, kok hiicrelerin genetik 6zellikleri ve doku rejenerasyonundaki rolleri gibi konulari
ele alir. Dogumsal anomalilerin (konjenital hastaliklarin) nedenlerini anlamak, rejeneratif tip ve
doku miihendisliginde dogru hiicre tiplerini gelistirebilmek, kanser gibi hastaliklarda
kontrolsiiz doku gelisimi incelemek ve genetik tedavilerin hedeflenmesini kolaylastirdigindan
dolay1 histogenetik ¢alismalarda 6nem arz etmektedir (Moore, Persaud, & Torchia, 2019).

Histogenetik, embriyonik gelisim siirecinde hiicrelerin farklilasarak o6zgiil doku ve
organlar1 olusturmasinin genetik mekanizmalarini inceleyen disiplinlerarasi bir bilim dalidir.
Tarihsel olarak, histoloji ve genetik bilimlerinin bagimsiz ilerleyisi sonucunda ortaya ¢ikan bu
alan, giiniimiizde molekiiler biyoloji ve gelisim biyolojisiyle i¢ ice gecerek hizla gelismistir. 19.
ylizyilin ortalarinda histolojinin dogusu ve mikroskobun gelisimiyle birlikte, doku yapilarinin
incelenmesi miimkiin olmus ve farkli doku tiplerinin tanimlanmasi saglanmistir. Bu dénemde
histoloji, yapisal olarak doku ve organlarin incelenmesine odaklanmistir. 1865 yillarinda
Mendel genetiginin kesfi ile Gregor Mendel’in kalitim kurallari, genetik biliminin temelini
olusturmus, ancak genlerin doku ve hiicre farklilagsmasindaki rolii o donemde heniiz
anlasilmamistir. 20. yiizy1l baglarinda hiicre farklilasmasi ve gelisim biyolojisinde embriyonik
gelisim stirecleri calisilmaya baglanmis, hiicrelerin farklilagarak 6zel doku tiplerine
doniisebildigi gozlemlenmistir. Bu siireclerin genetik temellerinin arastirilmasi, gelisim
biyolojisinin dogmasina zemin hazirlamistir. 1980°ler ve sonrasinda molekiiler genetik ve
genomik devrim kalkinmasiyla DNA dizileme teknikleri, genlerin fonksiyonlarinin ve
ekspresyon Oriintiilerinin detayli incelenmesini saglamis; Hox genleri gibi gelisimi yonlendiren
genler kesfedilmistir. Giiniimiizde ise histogenetik, genetik, molekiiler biyoloji, biyokimya, ve
histoloji disiplinlerinin entegrasyonuyla gelismekte; doku miihendisligi, kok hiicre ¢alismalari

1 Dr, Diyarbakir Tarim ve Orman Il Midiirliigii, Gida ve Yem Sube Miidiirliigii, Orcid: 0000-0002-9677-8372
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ve gen diizenleme teknolojileri (6rnegin CRISPR) alaninda kritik rol oynamaktadir (Wolpert,
Tickle, & Arias, 2015).

Histoloji, hiicre ve dokularin mikroskobik yapisini incelerken; genetik, bu yapilarin
olusumunu ve islevini yoneten kalitsal bilgiyi arastirir. Her iki disiplin, hiicresel yapilarin ve
dokularin gelisim, farklilasma ve islev siireglerini anlamada birbirini tamamlayici niteliktedir.
Giliniimlizde, molekiiler biyoloji tekniklerinin gelismesiyle birlikte histoloji ve genetik
arasindaki sinirlar giderek bulanmakta ve bu iki alan, 6zellikle histogenetik ad1 verilen disiplin
altinda entegre bir sekilde incelenmektedir (Ross, Pawlina, & Barnash, 2016).

Hiicre ve Doku Gelisiminde Genetik Kontrol

Genetik bilgiler, hiicrelerin hangi tipte dokuya doniisecegini belirleyen spesifik genlerin
ekspresyonuyla ortaya cikar. Ornegin; Hox genleri gibi gelisim diizenleyici genler, embriyonun
farkl1 bolgelerinde doku tiplerinin olusumunu saglar. Bu genlerin aktivitesi, epitel, bag dokusu,
kas ve sinir gibi farkli doku tiplerinin mikroskobik &zelliklerini sekillendirir. Gen
ekspresyonunun sadece DNA dizisiyle degil, ayn1 zamanda epigenetik mekanizmalarla da
diizenlendigi bilinmektedir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 gibi epigenetik
degisiklikler, hiicrelerin farklilagsmasi ve doku spesifik genlerin agilip kapanmasinda rol oynar.
Bu da histolojik olarak farkli doku yapilarina karsilik gelir (Gilbert, 2010).

Uygulamalar ve Teknolojik ilerlemeler

*Immunohistokimya ve In Situ Hibridizasyon: Belirli genlerin veya proteinlerin dokulardaki
lokalizasyonunu gostererek genetik ve histolojik verileri birlestirir.

*Single-cell RNA-seq: Tek hiicre diizeyinde gen ekspresyon profillerini ¢ikartarak hiicre
heterojenitesini ve doku yapisini genetik agidan ¢oziimler.

*Gen Diizenleme Teknikleri (CRISPR-Cas9): Genetik manipiilasyonlarla doku gelisimindeki
genlerin fonksiyonlar1 incelenir, boylece histolojik degisiklikler molekiiler diizeyde
aciklanabilir (Moore, Persaud, & Torchia, 2019).

Embriyogenez Siireci ve Germ Yapraklari

Zigottan baslayarak germ yapraklarinin olusumuna kadar olan evreler, embriyogenez
stirecinin temel taslaridir. Canli organizmanin gelisimi, doéllenmis bir zigotun mitotik
boliinmelerle ¢ogalmasi ve farklilasmasiyla baglar. Bu erken embriyonik gelisim siireci
“embriyogenez” olarak adlandirilir ve organizmanin tiim doku ve organlarinin temelini
olusturur (Gilbert, 2010).

Zigotun Boliinmeleri ve Morula Evresi

Zigot, dollenmenin hemen ardindan mitotik béliinmelerle hizla ¢gogalir. Bu béliinmeler,
hiicre sayisini artirirken hiicrelerin toplam hacmini 6nemli 6l¢iide degistirmez. Sonugta, sikica
bir araya gelmis hiicre toplulugu olan morula olusur. Bu asamada hiicreler heniiz farklilagmamais
totipotent (her tiirlii hiicreye doniisme kapasitesi olan) 6zellik tasir (Sadler, 2012).
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Blastula Olusumu ve Hiicre Farklilasmasi

Morula evresinden sonra, hiicreler arasinda sivi dolu bosluklar olusmaya baslar ve
blastula ad1 verilen yapiya gegilir. Blastulanin dis kismin1 saran hiicreler ve i¢ kisimdaki hiicre
topluluklar1 arasinda farklilagma baslar. Bu evre, hiicrelerin ilk kez islevsel ve yapisal
farkliliklar kazandig1 kritik bir donemdir (Moore, Persaud, & Torchia, 2019).

Gastrulasyon: Germ Yapraklarinin Olusumu

Blastuladan sonra, embriyoda gastrulasyon siireci baslar. Gastrulasyon, hiicrelerin
hareket ederek {i¢ temel tabakayi, yani germ yapraklarini olusturdugu karmasik bir
organizasyon agamasidir. Bu siirecte; hiicreler embriyo i¢inde ice dogru go¢ eder (invajinasyon)
ve yeni hiicre katmanlar1 ortaya ¢ikar. Ektoderm, embriyonun dig yiizeyinde kalirken,
mezoderm ve endoderm i¢ kisimlarda farkli bolgelerde yerlesir. Bu ili¢ germ yapragi,
organizmanin tiim doku ve organlarinin temelini olusturur (Gilbert, 2010).

Embriyogenez sirasinda, hiicreler ii¢c ana katman olan germ yapraklarina (ektoderm,
mezoderm, endoderm) ayrilir. Bu yapraklar, ilerleyen gelisim evrelerinde viicut dokularinin ve
organlarinin kaynagini olusturur:

*Ektoderm: Deri epidermisi, sinir sistemi ve bazi duyu organlarinin geligimini saglar.

*Mezoderm: Kas, kemik, bag dokusu, kan damarlar1 ve lirogenital sistem gibi yapilarin
kokenidir.

*Endoderm: Sindirim ve solunum sistemlerinin i¢ yiizeyini kaplayan epitel dokularin
olusumundan sorumludur.

Her bir germ yapraginin olusumu ve farklilagmasi, genetik programlar ve molekiiler
sinyal yollar tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir (Sadler, 2012).

Ektoderm

Gastrulasyon sirasinda embriyonun dis ylizeyinde kalan hiicrelerden gelisir. Dis tabaka
olarak, organizmanin dis ¢evre ile temas eden kisimlarini olusturur.

Gelistirdigi Yapilar:

Deri epidermisi: Viicudun dis yiizeyini kaplayan ¢ok kath epitel dokudur.

Sinir sistemi: Beyin, omurilik ve sinir hiicreleri ektodermden kdken alir.

Duyu organlar1: Gz, kulak ve burun epitelleri ektodermal kdkenlidir.

Diger: Sag, tirnak ve ter bezleri gibi aksesuar yapilar da ektodermden gelisir (Gilbert, 2010).
Mezoderm

Gastrulasyon sirasinda ektoderm ile endoderm arasinda yer alan orta tabaka olarak
ortaya cikar. Embriyonun iskelet, kas ve dolasim sistemlerinin temelini olusturur; bag
dokularmin genis bir kismini saglar.
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Gelistirdigi Yapilar:

Kas dokusu: Iskelet, diiz ve kalp kaslar.

Bag dokulari: Kikirdak, kemik, kan ve lenf dokulari.

Dolagim sistemi: Kalp, kan damarlar1 ve kan hiicreleri.
Urogenital sistem: Bobrekler, genital organlar.

Diger: Dalak, adrenal korteks gibi baz1 organlar (Gilbert, 2010).
Endoderm

Gastrulasyon sirasinda embriyonun i¢ tabakasini olusturur. Viicudun i¢ yiizeylerini
doseyen epitel tabakasin1 meydana getirir.

Gelistirdigi Yapilar:

Sindirim sistemi: Mide, bagirsaklar, karaciger ve pankreasin i¢ epiteli.

Solunum sistemi: Akcigerlerin i¢ yiizeyini kaplayan epitel.

Endokrin bezler: Tiroid, paratiroid bezleri.

Diger: Ostrojen ve progesteron gibi hormonlari salgilayan bazi hiicre tipleri (Gilbert, 2010).

Bu ii¢ germ yapraginin dogru olusumu ve farklilagmasi, embriyonun normal gelisimi
icin hayati oneme sahiptir. Genetik regiilasyon mekanizmalarini belirler, ¢cogalmalarini ve
goclerini koordine eder (Sadler, 2012).

Germ Yapraklarinin Genetik Regiilasyonu

Embriyonik gelisimin temel asamalarindan biri olan germ yapraklarinin olusumu ve
farklilasmasi, karmasik genetik ve molekiiler mekanizmalar tarafindan siki bir sekilde
diizenlenir. Bu siire¢, hiicrelerin kaderini belirleyen gen ekspresyon profilleri ve sinyal
yollarinin koordinasyonu ile gerceklesir. Germ yapraklarinin genetik regiilasyonu, normal doku
ve organ gelisimi i¢in kritik dneme sahiptir (Wolpert, Tickle, & Arias, 2015).

Temel Genetik Diizenleyiciler ve Sinyal Yollar

Hox Genleri: Hox genleri, embriyonun On-arka ekseni boyunca hiicrelerin kimliklerini
belirleyen ve segmentasyonun diizenlenmesinde rol oynayan homeotik genlerdir. Germ
yapraklariin farkli bolgelerinde 6zgiin Hox genleri aktif hale gelir, bu da hiicrelerin 6zgiil doku
tiplerine farklilagmasini saglar (Carroll, 2008).

Notch Sinyal Yolu: Hiicreler arasi iletisimi diizenleyen Notch sinyal yolu, hiicrelerin
farklilasma kararlarinda 6nemli rol oynar. Ozellikle mezoderm olusumunda ve hiicre go¢iinde
etkili oldugu bilinmektedir (Bray, 2006).

Wnt Sinyal Yolu: Wnt proteinleri, hiicre proliferasyonu ve gogiinii kontrol ederek gastrulasyon
stirecinde germ yapraklarinin olusumuna katkida bulunur. Wnt sinyalleri, ektoderm ve
mezodermin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir (Logan & Nusse, 2004).

-2



BMP (Bone Morphogenetic Protein) Sinyal Yolu: BMP ailesi, 6zellikle disg tabaka olan
ektodermin farklilagsmasini ve mezodermin organizasyonunu diizenler. BMP sinyalleri, germ
yapraklar arasindaki sinirlarin olusmasinda da rol oynar (Wang & Cai, 2010).

Transkripsiyon Faktorleri

Sox ve Fox Gen Aileleri: Bu genler, hiicrelerin 6zgiil germ yapraklarina farklilagmasinda
transkripsiyonel diizenleyici olarak islev goriir. Ornegin, Sox17 endoderm farklilasmasinda
kritik bir faktordiir (Lickert & Tam, 2017).

Brachyury (T) Gen: Mezoderm olusumu i¢in gereklidir ve hiicre gocii sirasinda mezoderm
hiicrelerinin hareketini diizenler (Wilson & Beddington, 1997).

Germ yapraklariin olusumu sirasinda genetik regiilasyon, hiicrelerin hem proliferasyon
hem de farklilasma hizlarimi belirler. Hiicreler, belirli genetik programlari aktif ederek
kendilerine 6zgili doku tiplerine dogru ilerlerken, ¢evresel sinyallerle de etkilesime girer. Bu
karmasik etkilesim, organizmanin dogru yapisal ve fonksiyonel gelisimini miimkiin kilar
(Gilbert, 2010).

Histogenetik A¢cidan Doku Tipleri

Histogenetik yaklasim, farkli doku tiplerinin gelisimsel kdkenlerini ve bu siireclerin
genetik diizeyde nasil diizenlendigini anlamay1 amaclar. Histogenetik agidan viicutta dort temel
doku tipi; epitel, bag dokusu, kas ve sinir dokusu vardir. Bu dokularin gelisimi, hem germ
yapragi kokenlerine hem de farklilasmay1 yoneten genetik programlara bagli olarak sekillenir
(Ross, Pawlina, & Barnash, 2016).

Histogenetik agidan viicuttaki doku tipleri:

Epitel Dokular

Embriyolojik Koken: Tiim {i¢ germ yapragindan (ektoderm, mezoderm, endoderm) gelisebilir.
Ornekler:

Ektodermden — Deri epidermisi, agiz ve anal kanalin dis kismu;

Endodermden — Sindirim sistemi ve solunum yolu epiteli;

Mezodermden — Kan damarlarint doseyen endotel dokusu.

Genetik Regiilasyon: Epitelyal-mesenkimal gecis (EMT) ve tersine gecis (MET) siirecleri,
epitel hiicrelerinin farklilasmasinda temel rol oynar. TGF-B, Notch ve Wnt sinyal yollar1 epitel
dokularin gelisiminde kritik 6neme sahiptir. PAX ve SOX gen aileleri, dokuya 6zgii epitel
hiicrelerinin olusumunda gorev yapar (Alberts et al., 2014).

Bag ve Destek Dokular:
Embriyolojik Koken: Biiyilik oranda mezoderm kokenlidir.

Ornekler: Kikirdak, kemik, kan, lenf, yag dokusu ve genel bag dokusu.

23



Genetik Regililasyon: SOX9 geni, kikirdak hiicrelerinin  farklilagmasinda kritik  bir
transkripsiyon faktoriidiir. RUNX2, osteoblast (kemik hiicresi) gelisimi i¢in gerekli bir
transkripsiyon faktoriidiir. GATA ve CEBP gen ailesi yag hiicrelerinin farklilagsmasinda rol
oynar (Olsen, 1995).

Kas Dokusu

Embriyolojik Koken: Mezoderm kokenlidir (paraksiyal, lateral ve viseral mezoderm alt
boliimlerinden).

Tipleri: iskelet kas1: Somitten tiireyen paraksiyal mezodermden; Diiz kas: Lateral mezoderm
ve baz1 endoderm (Buckingham, 2006).

Sinir Doku
Embriyolojik kdkeni: Ektoderm (noéral tiip ve noral krest) den koken alir.
Tipleri: Noronlar, glia hiicreleri, Schwann ve satelit hiicreleri.

Genetik kontrol: Pax6, Sox1/2/3, Neurogenin ve Notch sinyalleri ndronal gelisimi yonlendirir
(Jessell, 2000).

Histogenetikte Kullanilan Giincel Teknikler

Histogenetik arastirmalar, doku gelisiminin genetik ve hiicresel temellerini anlamay1
amaglar. Bu amag dogrultusunda, molekiiler biyoloji, genomik, hiicre biyolojisi ve goriintiileme
teknolojilerinden yararlanilir. Asagida, bu alanda 6ne ¢ikan giincel teknikler yer almaktadir:

1. CRISPR/Cas9 (Genom Diizenleme): Belirli genlerin hedeflenerek silinmesi (knock-out) ya
da degistirilmesi (knock-in) i¢in kullanilan giiglii bir genetik miihendislik aracidir.
Histogenetikte kullanimi: Gelisimsel genlerin fonksiyonlarini anlamada, hiicre kaderinin
belirlenmesini etkileyen genetik yolaklari analiz etmede kullanilir. Ornek: Hox, Sox veya BMP
gibi gelisim genlerinin silinerek doku olusumundaki etkilerinin test edilmesi (Doudna &
Charpentier, 2014).

2. Single-cell RNA Sequencing (scRNA-seq): Tek bir hiicre diizeyinde gen ekspresyon
profillerini analiz etmeye yarayan bir yiiksek ¢oziintirliiklii teknik.

Histogenetikte kullanimi: Embriyonik gelisim sirasinda hiicrelerin farklilagma yollarmin,
zamana ve konuma bagli olarak nasil degistigini anlamada kullanilir. Ornek: Gastrulasyon
stirecinde hiicrelerin hangi genleri ne zaman ve nasil aktive ettiklerinin ortaya ¢ikarilmasi
(Stiehler & Papalexi, 2023).

3. Immunohistokimya (IHK): Belirli proteinlerin doku kesitlerinde lokalizasyonunu gostermek
icin antikorlarin kullanilarak tespit edilmesidir.

Histogenetikte kullanimi: Gelismekte olan dokularda hiicre belirteclerinin tespiti, hiicre
tiplerinin ayrimi ve farklilasma diizeylerinin gdzlenmesi. Ornek: Noral tiip olusumunda Pax6,
Sox1, B-tubulin gibi proteinlerin yerlesimi (Ramos-Vara, 2005).

--24--



4. In situ hibridizasyon (ISH) & RNAscope: Belirli RNA molekiillerinin hiicresel diizeyde
lokalizasyonunu gosterir.

Histogenetikte kullanimi: Gelisimsel genlerin hangi bolgelerde aktif oldugunu gosterir.
RNAscope, klasik ISH’ye kiyasla daha yiiksek duyarliliga sahiptir (Wang et al., 2021).

5. Organoid ve Gastruloid Modelleri: Laboratuvarda olusturulan, embriyonik yapilarin 3D mini
modelleridir.

Histogenetikte kullannomi: Doku organizasyonunun genetik temellerini  modellemek,
embriyonik gelisimi etik sinirlar icinde incelemek. Ornek: Beyin organoidleri kullanilarak sinir
doku gelisiminin modellenmesi (Clevers, 2016).

6. Lineage Tracing (Soy Takibi Teknikleri): Belirli bir hiicre grubunun zamanla hangi hiicre
tiplerine farklilastigini izlemeyi saglar.

Histogenetikte kullanimi: Embriyonik kdkenlerin izlenmesi, hiicre kaderinin aydinlatilmasi.
Yontemler: Cre-LoxP sistemi, Fluorescent Reporter genleri (GFP, tdTomato) ile kombine edilir
(Kretzschmar & Watt, 2012).

7.  Flow Sitometri & FACS (Fluorescence-Activated Cell Sorting): Hiicreleri yiizey
belirteclerine gbre tanimlama ve ayirma teknolojisidir.

Histogenetikte kullanim: Farklilasan hiicre alt popiilasyonlarini izole etmek ve genetik
analizlere hazirlamak. Ornek: Embriyonik kék hiicrelerden ektoderm/mezoderm/endoderm
ayristiritlmasi (Herzenberg, Sweet, & Herzenberg, 1976).

8. Epigenetik Analiz Teknikleri: DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari, kromatin
erigilebilirligi (ATAC-seq, ChIP-seq vb.) gibi analizleri igerir.

Histogenetikte kullanimi: Farklilagan hiicrelerin epigenetik durumlarinin belirlenmesi, hiicre
kaderi belirleyici epigenetik faktorlerin ortaya gikariimasi. Ornek: Néral progenitdr hiicrelerde
acik kromatin bolgelerinin haritalanmasi (Hon, Hawkins, & Ren, 2012).

9. Canli Hiicre Goriintileme & Time-lapse Mikroskopi: Gelisen embriyoda hiicre
hareketlerinin, bdliinmelerin ve farklilasma siireclerinin zaman icinde izlenmesini saglar.
Histogenetikte kullanimi: Gastrulasyon, noral tiip olusumu gibi dinamik siire¢lerin dogrudan
gozlenmesi (Philippi & Weigert, 2014).

10. Transcriptomik ve Proteomik Veri Entegrasyonu: Genis Olcekli gen ve protein ifade
verilerinin birlestirilerek hiicresel farklilagsma yollarinin tanimlanmasi.

Histogenetikte kullanimi: Hiicre kaderi gecislerinin hem transkript diizeyinde (RNA-seq) hem
de protein diizeyinde (Mass spectrometry) izlenmesi (Aebersold & Mann, 2003).

Sonuc¢

Histoloji ve genetik, organizmadaki hiicre ve doku yapilarin nasil olustugunu ve
isledigini anlamak icin birlikte ¢alisir. Genetik, hiicrelerin kaderini ve farklilasmasin
belirlerken; histoloji bu siireglerin mikroskobik yansimasini ortaya koyar. Bu disiplinlerin
etkilesimi, hem temel biyoloji hem de klinik a¢idan kritik 6neme sahiptir. Histoloji, dokularin
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mikroskobik yapisini ve organizasyonunu incelerken; genetik, bu yapilarin nasil gelistigini ve
islev gordiiglinii belirleyen kalitsal bilgiyi arastirir. Hiicrelerin belirli doku tiplerine doniismesi,
gen ekspresyonunun zaman ve mekana bagli diizenlenmesiyle saglanir. Histogenetik, hiicrelerin
embriyonik gelisim siirecinde farklilagarak 6zgiil doku ve organlari olusturmasinin genetik
temellerini inceleyen disiplinlerarasi bir bilim dalidir. Bu siirecte, genetik diizenleyiciler,
transkripsiyon faktorleri ve epigenetik mekanizmalar 6nemli rol oynar (Gilbert, 2010).

Histogenetik, ¢ok disiplinli bir bilim dali oldugundan, genetik miihendislik, molekiiler
biyoloji ve ileri gorlintiileme tekniklerinin birlikte kullanimin1 gerektirir. Bu teknikler sayesinde
hiicrelerin gelisimsel yolculuklari hem molekiiler hem de yapisal diizeyde detayli bicimde
izlenebilmekte, gelisimsel hastaliklarin altinda yatan mekanizmalar daha iyi anlasilabilmektedir
(Wolpert, Tickle, & Arias, 2015).

Histogenetik, hiicre ve doku gelisiminin altinda yatan genetik ve molekiiler
mekanizmalar1 anlamaya yonelik disiplinlerarast bir yaklagimdir. Embriyogenez siirecinde
zigottan baglayarak ii¢ temel germ yapraginin (ektoderm, mezoderm, endoderm) olusumu ve
bu yapraklardan tiireyen doku tiplerinin gelisimi, hem genetik regiilasyon aglar1 hem de
epigenetik kontrol mekanizmalar tarafindan hassas bir sekilde yonlendirilir. Bu siireglerde rol
alan transkripsiyon faktdorleri, sinyal yolaklar1 (BMP, Wnt, Notch, FGF vb.), genetik ekspresyon
programlar1 ve hiicre-mikrogevre etkilesimleri, hiicrelerin kaderini belirlemede merkezi rol
oynar. Ayni zamanda, gelisen teknolojiler 6zellikle CRISPR/Cas9, single-cell RNA sequencing,
immunohistokimya ve organoid modeller histogenetik arastirmalara yeni boyutlar kazandirmas,
doku geligim siireglerinin hem temel biyoloji hem de hastalik baglaminda daha iyi anlasilmasini
saglamistir. Histogenetik alanindaki giincel gelismeler; konjenital anomalilerin anlasilmasindan
rejeneratif tipta doku miihendisligine, genetik hastaliklarin  modellenmesinden
bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarina kadar genis bir uygulama yelpazesine zemin
hazirlamaktadir. Genetik ve molekiiler biyoloji tekniklerindeki ilerlemeler, bu mekanizmalarin
daha i1yi anlagilmasini saglayarak dogumsal hastaliklarin ve gelisim bozukluklarinin ¢6ziimiine
katkida bulunmaktadir. Hiicre ve doku gelisiminin genetik temellerini kavramak, sadece
gelisimsel biyolojinin degil, aym1 zamanda translasyonel tibbin da gelecegini sekillendirecek
oneme sahiptir (Alberts et al., 2014; Tabin & Wolpert, 2007).
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BOLUM 3

APOPITOZIiS VE EMBRIYOLOJIDEKI ONEMI

MUHAMMED KASIM AYDIN!
FATMA CELENK?
M.AYDIN KETANJ?
Giris

Yunancada apo(=ayr1) ve ptosiz(=diisen) kelimelerinin
birlestirilmesi ile olusan ve hiicre kaybi, hiicre 6liimii olarak da
tanimlanmaktadir. Tiim canlilar gibi hiicrelerde dogarlar, belirli bir
stire yasarlar ve sonra da Oliirler. Programlanmis hiicre 6limii
apopitoz, organizmanin ihtiyagc duymadigi, biyolojik gorevini
tamamlamis veya hasarlanmis hiicrelerin, zararsiz bir bigcimde
ortadan kaldirilmasini saglayan ve genetik olarak kontrol edilen
programli  hiicre  Oliimidiir.Yetigskinlerin ~ dokularinda  ve
embriyolojik gelisiminde ¢ok 6nemli rol oynayan hiicre 6liimiiniin,

normal fizyolojik bir bi¢imidir (Krasovec et al., 2022).
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3 Prof., Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji ABD,
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Apoptozisin Goriildiigii Hiicre Cesitleri:

ince bagirsaklar: Ince bagirsaklardaki kriptalarin
tabanlarinda yeni olusan hiicreler, kriptalarin ug¢larina dogru gog
ederler ve 3-4 giin siiren bu goclin sonunda oOlerek, bagirsak
bosluguna dokiiliirler.

Deri : Derinin keratinositleri derinin bazal tabakasinda
olustuktan sonra derinin en iist tabakasina dogru (stratum korneum)
go¢ ederler. Bu goc¢ esnasinda derinin her tabakasinda c¢esitli
farklilagsma 6zellikleri gosterip en sonunda derinin organizmayi dis
etkenlerden (enfeksiyon, travma vs.) koruyucu oOlii tabakasini
olusturmak tiizere Oliirler. Deri keratinositlerinde bu sekilde
gerceklesen apoptozisin Ozellesmis bir apoptozis formu oldugu
diistiniilmektedir.

Timus: Immiin sistemin ¢ok ©6nemli hiicreleri olan T
lenfositler timusta olgunlasirlar.Bu hiicrelerin etkisiz olanlar1 veya
organizmanin kendi dokularina kars1 reaksiyon verme potansiyeli
tagiyanlar1 kan dolagimina girmeden once apoptozisle Oliirler ve
boylece ortamdan uzaklastirilirlar.

Uterus: Menstruasyon esnasinda uterusun i¢ duvarindaki
hiicreler oliirler ve menstruasyon kaniyla uzaklastirilirlar. Boylece,
uterusun i¢ tabakasi (endometrium) apoptozisle dokiiliir.

Beyinde: Sinapslarin olusumu esnasinda bazi ndronlar
apoptozisle ortamdan uzaklastirilirlar (Walia et al., 2021).

Sekil 1 Normal Hiicre ve Apoptotik Hiicre

Kaynak: (Mis & Yeltekin, 2014)
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Apoptozis ve Nekroz:

Yasamakta olan hiicreler iki farkli mekanizma ile oliirler. Bu
mekanizmalar nekroz ve apoptozisdir.

Nekroz; hipoksi, asir1 1s1 degisiklikleri, toksinler gibi hiicre
disindan gelen ¢esitli fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda
gelisen travmatik hiicre oliimiidiir.

Apoptozis ise yaglanmig, fonksiyonunu yitirmis, fazla
iiretilmis, diizensiz gelismis veya genetik olarak hasarli hiicrelerin,
organizma icin giivenli bir sekilde yok edilmelerini saglayan ve
genetik olarak kontrol edilen programli hiicre Sliimiidiir. Nekroz
patolojik bir olaydir. Apoptozis ise fizyolojik veya patolojik
uyaranlarla olusabilir.

Apoptozis ve Nekrozis Arasindaki Farklar

e Nekrozis fizyolojik bir olay degildir. Apoptozis hem
fizyolojik hem de patolojik sartlar altinda meydana
gelebilir.

e Nekrozisde hiicre siserken, apoptotik hiicre tam tersine
kiictlir.

e Nekroziste  kromatin  patterni  hemen  hemen
normaldir.Apoptotik  hilicrenin ~ kromatini  niikleus
membraninin cevresinde toplanir ve
yogunlasir. Apoptozisin en 6nemli 6zgiin yonii DNA’NIN
interniikleozomal bolgelerden parcalanmasidir.

e Nekrotik hiicrenin plazma membrani biitiinligiini
kaybeder.Apoptotik hiicre membrani saglamdir.

e Nekrotik hiicre sonradan lizise ugrar.Apoptik hiicre
kiiciik cisimciklere pargalanir.
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e Nekroziste inflamasyon uyarilir.  Apoptoziste
inflamasyon olugmaz (Costigan et al., 2023).

Sekil 2 Apoptoz ve Nekroz Arasindaki Farklar

APOPTOSIS NECROSIS

Caspase activaion Pro-inflammatary

Inhibition of mRNA signaling and cytokine

tanslation production l

condensation of ¢l and  Sweling of the cell and

organelies organelles
Chromatin congensation tomied chromatin
DMA fragmentation condensation
Loss of membrane Loss of membrane
asymmetry asymmetry l

Membrane remains Rapid lass of membrang

P Impermeable permeability
: Cel-memorane
Cell falls apart into explodes
apopletic bodies Remains stay together -

Kaynak: (hitps://acikders.ankara.edu.tr/)

Sekil 3 Apoptoz ve Nekrozun Molekiiler Mekanizmast

mitoshondrial morphologicel membrane hreakdown

changes L
T

chromatin pattem conserved

normal reversible swelling Imaversinio swelling disintegration

mitochondrial morphology intact membranes

Kaynak: (hitps://acikders.ankara.edu.tr/)
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Sekil 4 Apoptozisin Gergeklesme Siireci

Normal Hiicre
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Kaynak: (https.//acikders.ankara.edu.tr/)

Sekil 5 Bir lenfositteki apoptozis evreleri

Kaynak: (hitps://acikders.ankara.edu.tr/)

Apoptozis Hiicre Oliimiiniin Asamalari

Apopitoz hiicre icinden veya disindan gelen sinyallerle
baslatilan ve birbirini takip eden bir olaylar zinciri olarak seyreder.
Sonugta hiicrenin fagositozu ile sona erer. Bu asamalar;

1-Apopitozun baslatilmasi,

2-Hiicre i¢i proteazlarin (kaspazlarin) aktivasyonu,
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3-Hiicrede cesitli morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin
olusmast,

4-Fagositoz olarak ozetlenebilir.
Sekil 6 Apopitoz basamaklari
SINYAL
H

¥
KASPAL AKTIVASYONU
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[INA ik letmde

Kirikkar

% [ n.':ﬁ_'.". g
FAGOSITOZ

Kaynak: (Oztiirk, 2002)

Apopitozun baslatilmasi

Hiicrenin apopitoza gidebilmesi i¢in ilk 6nce, ilgili genetik
mekanizmay1 harekete gecirecek bir sinyalle karsilagmasi gerekir.
Bu sinyal hiicre i¢inden veya disindan gelebilir (Mosadegh et al.,
2025).

Hiicre Disindan Kaynaklanan Sinyaller

Cevresel yasam sinyallerinin ve biiylime faktorlerinin
yetersizligi: Hiicreler, ¢cevre hiicrelerden ve ekstraselliiler matriksten
gelen yasam sinyallerine, biiylime faktorlerine ihtiyag duyarlar. Bu
sinyaller diizenli bir sekilde ve yeterli miktarda olmazsa hiicreler
apopitoza giderler.

Omegin noronlar “nerve growth factor (NGF)”
yetersizliginde apopitoz gosterebilirler. Cevreden gelen sinyallerin
kesilmesi  ile hiicre Oliimiiniin nasil basladigt tam olarak

bilinmemektedir.  Biiylime  faktoriine  bagimli  hiicrelerin
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kiiltiirlerinde, biiyiime faktorleri c¢ekildigi zaman, hiicrelerin
metabolizmalarinda ani bozulmalar ve hiicre siklusunda duraklama
oldugu izlenmistir (Mosadegh et al., 2025).

Oliim reseptorlerinin aktivasyonu (Reseptor-Ligand Etkilesimi)

Baz1 sitokinler hiicre membraninda bulunan reseptorlere
baglanarak 6liim programini harekete gegiren sinyaller iiretebilirler.
Apopitozda rol alan membran reseptorleri icinde en Onemli grup
“tumor necrosis factor receptor (TNFR)” ailesidir. Bu reseptor
grubunun en az 19 {iyesi vardir. Bu reseptorlerin biyolojik etkileri
cesitlidir ve apopitoz ile sinirhi degildir. Bir kismi apopitoz
olustururken, bir kismi proliferasyona neden olur. Bir kismi ise her
ikisini de olusturur.

TNRF i¢inde apopitoz olusturan reseptorlerden en
onemlileri Fas ve TNRF1’dir. Bu reseptorler uyarildiklarinda,
hiicrenin sitoplazmasinda bulunan pargalari, “adaptor proteinlere”
baglanir. Adaptor proteinlerin 6lim effektor parcalar: vardir.Bunlar
da apopitoz icin baslatict olan kaspazlara baglanirlar (Booth et al.,
2024).

Fas-Fas ligand aracili apopitoz

Bu tip apopitoz hiicre yiizey reseptorii Fas (CD95, APO-1)
aracilif1 ile olusur. Fas ligandin Fas reseptoriine baglanmast ile Fas
reseptoOriiniin hiicre i¢inde bulunan pargasi, Fas adaptdr proteinle
(FADD- Fas adapter protein with a death domain) birleserek 6liim
baslatan sinyal kompleksini ( death inducing signal complex -
DISC) olusturur. Bu da prokaspaz 8’ in aktiflesmesini saglar.

Fas ligand membrana bagl veya solubl olabilir. Solubl fas
ligand (FasL, CD95L) immun sistem hiicreleri  tarafindan
olusturulur. Bu ligandin T hiicreleri membraninda bulunan Fas
reseptoriine baglanmasiyla, immiin reaksiyonla aktive olmus ve
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gorevlerini tamamlamis olan lenfositlerin apopitoz ile yok
edilmeleri saglanmis olur (Fernandez-Lazaro et al., 2024).

Tumor Necrosis Factor (TNF) araciligiyla apopitoz

Bir sitokin olan TNF’nin TNF reseptorleri ile birlesmesi
(6rn TNRF1) sonucunda reseptoriin hiicre i¢inde bulunan pargasi,
TNFR adaptor protein (TRADD- TNFR adapter protein with a death
domain) ile etkilesir TRADD daha sonra FADD ile birleserek
prokaspaz 8’1 aktiflestirerek apopitoza neden olur (Mosadegh et al.,
2025)

Sitotoksik T lenfosit araciligiyla apopitoz

Sitotoksik T lenfositler (CTL) infekte olmus olan konake1
hiicrelerin yiizeyinde bulunan yabanci antijenleri tanirlar. CTL’lerin
ana gorevi malign ve/veya virus ile infekte olmus olan hiicrelerin
oldiiriilmesidir. Yabanct antijenleri tanidiklarinda yiizeylerinde Fas
ligand olusur. Hedef hiicrelerin Fas reseptorlerine tutunurlar. CTL
ler sitoplazmalarinda granzyme B (serin proteaz) ve perforin adi
verilen ve apopitoz  olusmasini saglayan proteinler igeren
sitoplazmik  graniillere sahiptirler.Perforin, transmembran por
olusturucu bir proteindir. CTL’ler hedef hiicrelerin membranlarinda
perforinile  porlar olusturarak sitoplazmalarina granzyme B
salgilarlar. Granzyme B hedef hiicrelere girerek kaspazlari aktive
eder (Tuomela et al., 2022).

Hiicrelerin maruz kaldig1 dis etkenler:

Hipoksi, 1s1, antikanser ilaglar, radyasyon, gamma ve
ultraviyole 1sinlar gibi etkenler apopitoza neden olabilirler . Bu
etkenler DNA hasari olusturarak apopitoz meydana getirirler (Zuo
et al., 2023).
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Hiicre i¢inden Kaynaklanan Sinyaller:

DNA hasari, hiicre i¢i Ca™ seviyesinde artig, hiicre igi
bozukluklar1 hiicreyi apopitoza gotiiren merkezi hiicre O6lim
sinyallerini baglatabilmektedir (Weigelin & Friedl, 2022)

Sekil 7 Apoptoz siirecindeki hiicreye kalsiyum girisi

Apoptotik siireg
boyunca, hiicre icine
siirekli kalsiyum

Kaynak: (Dasdag, 2014)
Hiicre i¢i Proteazlarin Aktivasyonu

I¢c ve dis sinyallerle hiicre iginde bulunan bir grup proteaz
aktive olur. Bu proteazlara kaspaz (“caspase”= cysteine —
containing aspartate specific proteases) adi verilmektedir. Insan
hiicrelerinde 10’dan fazla kaspaz tespit edilmistir. Saglikl
hiicrelerde kaspazlar, enzimatik olarak inaktif ve aktif forma gore
daha uzun bir polipeptid zincir olarak bulunurlar. Buna zimogen
form denir. Kaspazlar baslatici ve sonlandirici kaspazlar olarak ikiye
ayrilirlar.  Oliim reseptdrleri adaptdr proteinler aracihig ile, ic
sinyaller ise mitokondri araciligi ile baglatici kaspazlar1 aktive
ederler. Aktive olan baslatic1 kaspazlar da, zincirleme olarak diger
kaspazlar1 aktive ederler.

I¢ sinyallerle olusan apopitozda mitokondri &nemli rol
oynamaktadir. Sinyaller dig mitokondri zarinda gegirgenlik artisina
neden olurlar. Mitokondri dis zarmin gegirgenligini, bazi proteinler
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ayarlamaktadir. Bunlarin en 6nemlisi bcl-2 grubu proteinlerdir. Bu
grubu olusturan proteinlerin bir kism1 antiapopitotik, bir kismi ise
proapopitotiktir. Bcl-2  proteini antiapopitotikdir. Mitokondri dig
membranina ve apopitoz proteaz aktive edici faktor 1 (apaf 1)’e
tutunmustur. Hiicrenin i¢inden kaynaklanan apopitotik sinyaller
Apaf 1’in mitokondriden ayrilmasina neden olur. Bu ayrilma dis
mitokondri zarinin gegirgenligini  artirir. Gegirgenligin artmasi,
mitokondrinin iki zar1 arasinda bulunan sitokrom c’nin sitozole
¢ikmasina neden olur. Sitokrom c sitoplazmada apaf 1, kaspaz 9 ve
ATP ile birlesir. Olugsan yapiya apoptozom denir. Apoptozom
sonlandirici kaspaz olan kaspaz 3’ ii aktive ederek apopitoza neden
olur.

Hiicrede i¢ veya dis nedenlerle DNA hasar1 olustugunda
aktive olan bazi1 genler, hiicrenin apopitozuna neden olabilir. Bu
genlerden en 6nemlisi p53 genidir. Insan tiimérlerinin %50’°den
fazlasinda mutasyona ugradigi tespit edilen p53 geninin, kanser
olusumunu 6nlemede kritik rol oynadigi kabul edilmektedir.

Normalde inaktif durumda bulunan p53 geni, DNA hasari
olustugunda aktifleserek p21 genini harekete ge¢irir. p21 geni
hiicrenin ge¢c G1 fazinda kalarak, S fazina ge¢mesini engeller.
Boylece hiicre siklusu durdurularak olusmus olan DNA hasarli
hiicrenin ¢ogalmasi engellenir. p53 geni DNA tamiri  yapan
proteinlerin transkripsiyonunu saglar. Bu proteinler DNA hasarini
tamir edebilirse, hiicre siklusundaki blok kalkar. Hiicre hasarinin
tamiri  bagarili olmazsa p53 geni bax proteinini (bcl-2 grubu)
proteinlerden, aktive ederek mitokondri araciligi ile hiicrenin
apopitoza giderek Olmesini saglar.Boylece DNA hasarli hiicre
ortadan kaldirilmis olur (Booth et al., 2024).
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Sekil 8 Apoptozisin Regulasyonu

Sitokrom C

|

ATP’nin de
katihmyla

|

Apoptozom

Kaynak: (Aksit ve Bildik., 2008)
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Sekil 9 Apopitoz sirasinda hiicre ici sinyallerle aktiflesen
mitokondrial yol

Aitofcondrial yol

Kaspaz 3 +— . apoptozom

Kaynak: (Oztiirk, 2002.)
Hiicrede Olusan Biyokimyasal ve Morfolojik Degisiklikler
Biyokimyasal Degisiklikler:

1-DNA kiriklarinin olugmasi

2-Hiicre iskeletinin yikilmasi

3-Hiicre membran degisiklikleri
Morfolojik Degisiklikler

Hiicreler 6zellesmis ylizeysel yapilarini ve diger hiicrelerle
olan temas yiizeylerini kaybederler. Su kaybederek kiiciiliirler,
bliziigiirler. Sitoplazmanin yogunlastigi, organellerin birbirlerine
yakinlastig1 izlenir. Membranlar biitiinliiklerini korurlar. Organeller
genel olarak saglamdir. Bazen ribozomlarda ¢okme izlenebilir.
Sitoplazmada ylizeye paralel yerlesmis mikrofilaman kiimelesmeleri
ve endoplazmik retikulumda gegici genislemeler goriiliir.
Genislemelerin  sitoplazmadaki suyun endoplazmik retikuluma
gecmesi ile olustugu sanilmaktadir. Dilatasyona ugrayan sisternalar
hiicrenin yiizeyi ile birleserek ylizeyde krater manzarasi olusturur.
Mitokondriler genellikle normal yapilarint korurlar. En 6nemli
degisiklikler c¢ekirdekte izlenir. Kromatin ¢ekirdek membranina
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yakin kisimlarda yogunlasarak, degisik sekil ve biiyiikliiklerde
coker. Elektron mikroskop ile bakildiginda kromatinin yogun
graniiler yarim ay, hilal veya yiiziik seklinde ¢ekirdek membraninin
i¢ yiiziinde yerlestigi izlenir. Cekirdek de hiicre gibi biiziisiir. Bazen
membranla sarili olarak birkag¢ parcaya ayrilabilir. Niikleer porlar
kromatinin membrana komsu olmadigi bolgelerde yogunlasirlar.

Apopitotik siireg ilerledikce hiicrelerde sitoplazmik ¢ikintilar
olusur. Hiicre daha sonra membranla ¢evrili kii¢lik parcalara boliiniir.
Bunlara “apopitotik cisim” adi verilir. I¢lerinde sitoplazma ve sikica
paketlenmis organeller bulunur. Bazilarinda ¢ekirdek parcalari da
mevcuttur (Gao et al., 2024; Perrotta, 2024; Rana & Model, 2020).

Sekil 10 Normal hiicre ve apoptotik hiicre

Kaynak: (Mis & Yeltekin, 2014)
Fagositoz

Apopitotik cisimler ¢evredeki parenkim hiicreleri ve
fagositler tarafindan fagosite edilerek dokudan temizlenirler.
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Sekil 11 Fare ileum Liberkiihn bezlerinde apopitotik hiicreler (ok).

Kaynak: (Oztiirk, 2002)

Sekil 12 Sigan testislerinde apopitotik hiicrelerin hilal seklindeki
¢ekirdekleri (ince ok), koyu eozinofilik sitoplazmalr apopitotik
hiicreler.

Kaynak: (Oztiirk, 2002)
Apoptozisin Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler
Histolojik ve Mikroskobik Yontemler

Apoptotik hiicre 6liimiinii tanimlamak ve 6l¢mek i¢in ¢esitli
teknikler kullanilir ve her biri DNA pargalanmasi, kaspaz
aktivasyonu ve membran degisiklikleri gibi siirecin farkli yonlerini
hedefler. Apoptozis arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan
yontemler sunlardir:
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Hematoksilen-eozin boyama

Hematoksilen-eozin (HE) ile boyanan preparatlar 11k
mikroskobu ile incelenir. HE hem hiicre kiiltlirii ¢alismalarinda hem
de doku boyamalarinda kolaylikla kullanilabilir.

HE boyamada, hematoksilen boyasi kromatini boyadigindan
apoptotik hiicreler nukleus morfolojisine gore degerlendirilir.
Gozlenebilen degisiklikler sunlardir: hiicre kiiclilmesi veya
sitoplazmik kiigiilme, kromatinin kondanse olmasi ve nukleus
zarmin periferinde toplanmasi, nukleusun kii¢iilmesi veya parcalara
boliinmesi (Guo et al., 2021).

Sekil 13 Apoptozun Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler.

[N - =l

Kaynak: (Giileg ve Eren, 2008)
Giemsa boyama

Giemsa ile boyamada, hematoksilen-eozin ile boyamada
oldugu gibi nukleus morfolojisi esas alinarak apoptotik hiicreler
taninir. Sitoplazma sinirlart hematoksilen boyamaya gore daha iyi
secilebilmekle birlikte hematoksilen boyamaya belirgin  bir
iistiinliigli yoktur (Stefanovic et al., 2017).



Floresan mikroskopi

Floresan mikroskopi, floresan maddelerin (6rn. Hoechst
boyasi, DAPI “4,6-diamidine-2’-phenylindole”, propidium iyodiir,
akridin orange, etidyum bromiir, FITC “fluorescein isothiocyanate™)
kullanilmasiyla yapilan bir boyama seklidir. Floresan boyalar
DNA’ya  baglanabildiklerinden hiicrenin kromatini dolayisiyla
nukleusu gorliniir hale gelebilir. Hiicre kiiltiirii  ¢alismasinda
kullanilirlarsa, canli hiicre ile yasayan hiicrenin ayirimina olanak
tanirlar (Wen et al., 2017).

Sekil 14 N, Normal hiicreler-Hoechst boyama

Kaynak: (Giileg ve Eren, 2008)

Sekil 15 A, Apoptotik hiicreler-Hoechst boyama

Kaynak: (Giileg ve Eren, 2008)



Elektron mikroskop

Morfolojik degisikliklerin en dogru olarak gdzlendigi bir
yontemdir. Sitoplazmik kiiclilme, kromatin kondansasyonu ve
fragmentasyonu izlenebilirken, mitokondrinin durumu, hiicre zar1
ya da nukleus membraninin biitiinliigiiniin bozulup bozulmadig1 gibi
subselliiler detaylar da incelenebilir (Wen et al., 2017).

Faz kontrast mikroskop

Bu tlir mikroskop sadece hiicrelerin kiiltiir ortaminda,
hiicreyi veya hiicre toplulugunu incelemek amaciyla kullanilir. Olen
hiicreler yapistiklart substratumdan (alt tabaka) ayrilacaklar igin
besiyeri i¢inde ylizmeye baglarlar. Bu hiicreler faz kontrast
mikroskobu ile gozlenebilirler.Mitoza giden hiicreler de faz kontrast
mikroskobuyla gozlenebilirler. Fakat bu hiicreler ayn1 zamanda
apoptotik hiicrelerin erken evredeki goriintiileri ile karisabilirler. O
ylizden ayrimlart hemen hemen  imkansizdir. Faz kontrast
mikroskobu ile apoptotik hiicreler lizerinde gelisen cepcikler (blebs)
izlenebilir (Shimasaki vd., 2024).

Sekil 16 Nekrotik Hiicre 2, Apoptotik (A) ve normal (N) hiicre 3,
Nekrotik Hiicre 4, Apoptotik Hiicre 5, Normal Hiicre 6, Apoptotik
Hiicre.

Kaynak: (Giileg ve Eren, 2008)



Molekiiler ve Biyokimyasal Yontemler

Anneksin V yontemi

Normal hiicrelerde hiicre zarmin sitoplazmik yiiziinde
membran lipidlerinden biri olan fosfatidilserin (PS) bulunmaktadir.
Eger hiicre apoptoza giderse normalde i¢ yiizde yerlesmis olan PS
molekiilleri hiicre zarinin dig yiizline transloke olurlar. Bu yer
degistirme hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmadig1 apoptotik
hiicre Oliimiiniin erken donemlerinde meydana gelir. Anneksin- V,
hiicrenin dis ylizeyine transloke olan fosfatidilserine baglanabilen
bir protein oldugu icin, floresan bir madde (6rn. FITC) ile
isaretlenerek  apoptotik  hiicre goriiniir hale getirilebilir
(Miyagishima et al., 2024).

TUNEL yontemi

TUNEL testi, parcalanmig DNA'nin serbest 3'-hidroksil
uclarint floresan veya kromojenik isaretleyicilerle etiketleyerek
apoptozisin bir 6zelligi olan DNA par¢alanmasini tespit eder. Bu
yontem, doku kesitlerinde ve kiiltiir hiicrelerinde apoptotik hiicreleri
gorsellestirmek icin histoloji ve sitolojide yaygin olarak kullanilir.
Ancak, dikkatli yorumlama gerektiren nekrotik hiicreleri de tespit
edebilir (Sherman et al., 2024).

M30 yontemi

M30 testi, apoptozis sirasinda kaspazlar tarafindan aracilik
edilen bir siire¢ olan sitokeratin-18 (CK18) boliinmesinin tespitine
dayanir. CK18, epitel hiicrelerinde yapisal bir proteindir ve
boliinmeye 6zgii epitopu (M30 antijeni), epitel hiicre apoptozu igin
giivenilir bir belirteg gorevi goriir. Bu yontem oOzellikle
karsinomlarin ve karaciger hastaliklarinin incelenmesinde faydalidir
(Naselli et al., 2024).
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Kaspaz-3 yontemi

Kaspaz-3, apoptozda anahtar bir infazc1 kaspazdir ve
kromatin yogunlagmasina ve DNA par¢alanmasina yol agan birden
fazla substrati parcalamaktan sorumludur. Kaspaz-3 aktivite testi,
immiinohistokimya, Western blotting veya floresan tabanli testler
kullanarak pargalanmis kaspaz-3 seviyelerini dlger ve apoptotik
ilerlemenin dogrudan bir gostergesini saglar (Ge et al., 2024).

Agaroz jel elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi, endoniikleaz aracili DNA
parcalanmasinin neden oldugu apoptozun karakteristik bir 6zelligi
olan DNA basamaklanmasin1 tespit etmek i¢in kullanilir. Bu
yontemde, apoptotik DNA pargalar1 boyuta gore ayrilir ve etidyum
bromiir veya SYBR Green ile boyandiginda merdiven benzeri bir
desen olusturur. Bu teknik basit ve uygun maliyetlidir ancak tespit
icin yeterli sayida apoptotik hiicre gerektirir (Green & Sambrook,
2019).

Western blotting

Western blotting, kaspazlar, Bcl-2 ailesi proteinleri, PARP
ayrimi ve sitokrom c¢ salinimi gibi 6nemli apoptotik belirtegleri
belirleyerek apoptozu tespit eden protein tabanli bir yontemdir.
Proteinler SDS-PAGE ile ayrilir, membranlara aktarilir ve belirli
antikorlar kullanilarak tespit edilir. Bu teknik, apoptotik sinyal
yollarina iligskin niceliksel ve nitel i¢goriiler saglar (Majtnerova &
Rousar, 2018).

Flow sitometri

Akis sitometrisi, membran biitiinliigii, mitokondriyal
potansiyel ve DNA igerigi gibi hiicresel degisiklikleri analiz ederek
apoptozu 6lgen yiiksek verimli bir yontemdir. Annexin V/PI boyama,
erken apoptotik (Annexin V*/PI"), ge¢ apoptotik (Annexin V*/PI*)

ve nekrotik hiicreleri (PI*) ayirt etmek icin yaygin olarak kullanilir.
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Bu teknik, hiicre kiiltlirlerinde ve klinik o6rneklerde apoptozis
caligmalari i¢in yaygin olarak kullanilir (Telford, 2024).

ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay)

ELISA, hiicre lizatlarinda veya biyolojik sivilarda sitokrom
¢, parcalanmis kaspaz-3 ve DNA-histon kompleksleri gibi apoptotik
biyobelirtegleri tespit etmek ic¢in kullanilan oldukg¢a hassas bir
immdiinolojik testtir. Apoptozisle iligkili proteinlerin
kantifikasyonunu saglar ve bu da onu klinik teshis ve ilag taramasi
icin degerli hale getirir (Aru & Demirel, 2024).

Sekil 17 Karaciger dokusunda apoptotik hiicreler.
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Kaynak: (Giileg ve Eren, 2008)

Sekil 18 M30 CytoDEATH ile pozitivite veren mide mukozasindaki
apoptotik epitel hiicreler.
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Kaynak: (Giileg ve Eren, 2008)
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Sonug

Apoptozis embriyonik gelisimde temel bir rol oynar, uygun
doku farklilagmasini, organ olusumunu ve kusurlu veya fazla
hiicrelerin ortadan kaldirilmasin1  saglar. Patolojik hasardan
kaynaklanan nekrozun aksine, apoptozis hiicresel homeostazisi
korumak i¢in gerekli olan olduk¢a diizenlenmis ve enerjiye bagimli
bir siiregtir. Apoptozisin altinda yatan karmasik molekiiler
mekanizmalar, hiicre sagkalimi ve programlanmis hiicre O6liimii
arasindaki dengeyi topluca koordine eden kaspazlar, Bcl-2 ailesi
proteinleri ve mitokondriyal yollari igerir.

Embriyolojide apoptozis, noral tiip kapanmast, uzuv geligimi
ve gecici yapilarin ortadan kaldirilmast gibi morfogenetik siiregler
icin kritik dneme sahiptir. Apoptotik diizenlemedeki bozulmalar
konjenital anomalilere, gelisimsel bozukluklara ve hastaliklara yol
acabilir ve bu da hem normal fizyoloji hem de patolojik kosullardaki
onemini vurgular.

Molekiiler biyoloji ve goriintilleme tekniklerindeki
gelismeler, apoptozis anlayisimizi gelistirerek iireme biyolojisi,
rejeneratif tip ve hastalik tedavisindeki etkilerine dair daha iyi
icgoriiler elde etmemizi saglamistir.

Genis kapsamli 6nemi goz Oniine alindiginda, kok hiicre
biyolojisi, embriyonik gelisim ve terapotik uygulamalarda apoptozla
iliskili mekanizmalar kesfetmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir. Apoptozun nasil diizenlendigini ve manipiile edildigini
anlamak, gelisimsel bozukluklari, kanseri ve dejeneratif hastaliklar
tedavi etmede yeni stratejilerin Oniinii acabilir.
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