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Anahtar Kelimeler
Programlanmis hiicre 6liimii
Kanser

Ekstrinsik yolak

intrinsik yolak

Apoptoz, programli hiicre 6liimii olarak bilinen enerji gerektiren fizyolojik bir siirectir ayrica apoptoz embriyolojik
gelisim ve erigskin dokularin devamlihginda kritik rol oynar. Programli hiicre 6liimi olarak bilinen apoptoz,
organizmanin ihtiya¢ duymadigy, biyolojik gorevini tamamlamis ya da hasarl hiicreleri genetik diizeyde de kontrol
ederek yok eden bir mekanizmadir. Apoptoz hizinin bozuldugu, yavasladigl veya arttigi durumlarda gesitli
hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Apoptosis siireci genotoksik stres gibi hiicre icinden gelen sinyaller veya ligandlarin
hiicre yiizeyi 61iim reseptorlerine baglanmasi gibi dissal sinyaller tarafindan tetiklenebilir. Apoptosis mekanizmasi,
cesitli proteinleri ve molekiilleri igerir. Apoptotik hiicre 6liimii mekanizmasindaki kuralsizlastirma, kanserin ayirt
edici ozelligidir. Apoptoz degisikligi sadece tiimor gelisimi ve ilerlemesinden degil, ayn1 zamanda tedavilere karsi
timor direncinden de sorumludur. Su anda klinik onkolojide kullanilan ¢ogu antikanser ilaci, kanser hiicresi
olimiini tetiklemek icin bozulmamis apoptotik sinyal yollarindan yararlanir. Bu derlemede, apoptosisin timor
indiikleyici ve ayrica timor baskilayici genlerdeki etkileri ve kanserdeki fonksiyonel 6zellikleri genel hatlariyla
ifade edilmistir.
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Apoptosis is an energy-requiring physiological process known as programmed cell death, and apoptosis plays a
critical role in embryological development and maintenance of adult tissues. Apoptosis, known as programmed cell
death, is a mechanism that controls and destroys cells that the organism does not need, that have completed their
biological task or that are damaged at the genetic level. Various diseases occur when the rate of apoptosis is
impaired, slowed down or increased. The apoptosis process can be triggered by intracellular signals, such as
genotoxic stress, or by extrinsic signals, such as ligands binding to cell surface death receptors. The mechanism of
apoptosis involves various proteins and molecules. Deregulation in the mechanism of apoptotic cell death is the
hallmark of cancer. Apoptosis alteration is responsible not only for tumor development and progression, but also
for tumor resistance to treatments. Most anticancer drugs currently used in clinical oncology exploit intact
apoptotic signaling pathways to induce cancer cell death. In this review, the effects of apoptosis on tumor-inducing
and tumor suppressor genes and its functional properties in cancer are outlined.
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1. Giris

Apoptoz, siki bir sekilde diizenlenmis ve evrimsel olarak
korunan bir hiicre 6lim programini olarak tanimlanir.
Embriyogenez ve yetiskin doku homeostaz1 gibi normal
fizyolojik siire¢lerde temel mekanizma olarak ¢alismaktadir,
ancak ayni zamanda bir tiimér baskilayic1 roliiyle de
tinlidiir. Apoptoz, onarilamaz DNA hasarlarina neden olan
sitotoksik ilaglar veya radyoterapi gibi bir¢cok uyarana,
enfeksiyona veya hasara verilen normal fizyolojik hiicre
6limi yanitidir (Green, 2018). Apoptoz mekanizmasi
karmagsiktir ve bir¢ok sinyal yolunu igerir; bir hiicrede
kaspaz aracili Intrinsik (digsal) veya Ekstrinsik (igsel) yollar
regiile edilmektedir. Her iki yol da efektor, apoptotik
kaspazlari aktive etmek i¢in birlesir ve sonugta morfolojik ve
biyokimyasal hiicresel degisikliklere neden olarak
apoptozun baslamasina neden olur (Wong, 2011).

Dogal olarak meydana gelen hiicre 6liimii mekanizmasi,
karmasik cok hiicreli organizmalarda géze carpmayan, ancak
yaygin bir olaydir ve ilk olarak 19. yiizyilda anatomistler ve
embriyologlar tarafindan fark edilmistir (Clarke ve Clarke,
1996; Lockshin ve Zakeri, 2001). Ancak 1972’de Kerr ve
arkadaslarinin apoptoz iizerine ufuk acic1 bir makale
yayinlanmalariyla apoptoz tanimi ilk defa yapilmis oldu. Kerr
ve arkadaslar1 programlanmis ve kontrollii hiicre 6liimiiniin
énemini ve morfolojik degisimleri vurguladilar. Onerdikleri
bu aktif ve dogal 6liimiin, hayvan hiicresi popiilasyonlarinin
diizenlenmesinde mitozun tamamlayici ama zitt1 olarak
calistigini belirlediler (Kerr ve ark., 1972).

Proapoptotik ve anti-apoptotik proteinler arasindaki
denge, hiicrenin apoptoza girip girmedigini belirlemek i¢in
o6nemli bir anahtar noktadir. Prekanseroz lezyonlarda DNA
hasarinin bir sonucu olarak apoptozun indiiklenmesiyle
potansiyel olarak zararll hiicreleri uzaklastirilarak kanser
hiicresinin ¢ogalarak biiylimesini engeller (Fulda, 2009; Plati
ve ark, 2008). Bu nedenle apoptozun deregiilasyonu
kanserin ayirt edici 6zelliklerinden biri olarak kabul edilir
(Hanahan ve ark., 2011). Apoptotik direngle ilgili molekiilleri
hedef alan terapdtik stratejiler bu nedenle kanser
hiicrelerinin apoptoza duyarliliim geri kazandirmayi
hedefler (Fulda, 2015; Gimenez-Bonafe ve ark., 2009).

1.1. Morfolojik ve biyokimyasal degisimler

Morfolojik ac¢idan apoptotik hiicrelerde karakteristik
olarak sitoplazmik hiicre biiziismesi, plazma zarinin
tomurcuklanmasi, membranin hiicre dis1 tarafina
fosfatidilserinlerin (PS) toplanmasi, kromatin yogunlasmasi
ve DNA pargalanmasi gibi 6zellikler gosterir (Hacker, 2000;
Saraste ve Pulkki, 2000). Plazma zar1 biitiin bu islemler
boyunca saglamdir. PS'nin hiicre zarinin dis katmanina
ekspresyonu, 6li hiicrelerin makrofajlar tarafindan erken
taninmasina izin vererek proinflamatuar hiicresel
bilesenlerin salinimi olmadan fagositoza neden olur
(Hengartner, 2000). Apoptozun sonraki asamalari ise zar
yapisinin degisimi, sitoplazmik organellerin modifikasyonu
ve zar biitiinliigliniin kaybolmasidir (Kroemer ve ark., 2005).

Apoptik silireg, kaspazlar (aspartat spesifik sistein
proteazlar) olarak bilinen 6zel bir proteaz ailesi tarafindan
regiile edilir (Li ve Yuan, 2008). Kaspazlar, apoptoz
baslaticilar1 (kaspaz-2, -8, -9 ve -10, apoptotik yolun
baslangicindan birincil olarak sorumludurlar) ve hiicre
6limiinlin yiiriticileri (kaspaz-3, -6 ve -7, hiicresel
bilesenlerin parcalnmasindan sorumlu) olarak apoptoz
mekanizmasinin temel proteinleridir (Thomberry ve

Laxebnik, 1998). Inaktif proteinler (zimojenler veya pro-
kaspazlar) olarak tretildikten sonra, baslatici kaspazlar,
spesifik adaptér molekiilleri ile etkilesime girerek aktive
olurlar. Apoptoz bu nedenle biyokimyasal terimlerle kaspaz
aracili bir hiicre o6limi sekli olarak da tanimlanabilir
(Nicholson, 1999). Baslatic1 kaspazlar aktive edildikten
sonra apoptotik hiicre béliinmesiyle sonuglanmasi i¢in diger
kaspazlarinda aktivasyonu saglanir (Stennicke ve Salvesen,
2000). Kaspaz aktivitesi ile kromatin yogunlasmasi, plazma
membran asimetrisi ve hiicresel kabarma gibi morfolojik
degisimler baslar. Hem mitokondriyel yolak olan intrinsik
yolak hem de dliim reseptorii yolag: olan ekstrinsik yolakta
proteolitik aktivite kaspazlar tarafindan baslatiir ve
devaminda morfolojik degisimleri indiikleyen, DNA ve
hiicresel yapilarin degrede olmasina neden olan kaspaz-3, -6
ve -7 kompleksi olusur (Degterev, 2003).

Apoptotik kaskatlar bir¢ok yolagi etkilemektedir.
Kaskatlarin bir kismi intrinsik transkripsiyonel regiilasyonu
veya ekstrinsik o6liim sinyalleri ile indiiklenirken, bazi
kaskatlar da ise sitokrom c salinimi veya proapoptotik faktor
birikimi gerceklesmektedir. Bu anlamda kaskatlar (1)
Inflamatuar kaspazlar: Kaspaz 1, -4, -5, -11, -12, -13 ve -14,
uzun bir prodomain igerirler ve inflamatuar yanitta
gorevlidirler. (2) Baslatici kaspazlar (initiator): Kaspaz 2, -8,
-9 ve -10, monodimer olarak sentezlenen prokaspazlarin
aktiflesmesi icin dimerizasyon gereklidir. (3) Infazc
Kaspazlar (efektor; executioner, effector): Kaspaz 3, -6, ve -7,
baslatici kaspazlardan sonraki basamaklarda gorev alirlar
(Bose, 2015).

1.2. Ekstrinsik apoptotik yolak

Memelilerde kaspaz aracili apoptozun iki ana yolagi
vardir. Ekstrinsik veya 6liim reseptdér aracili yolak doku
homeostazinin korunmasinda, ozellikle bagisiklik
sisteminde temel bir rol oynarken, Intrinsik, mitokondriye
bagimli yolak ise DNA hasarina neden olan hiicre disi
sinyallere yanit olarak yaygin olarak kullanilir, stres
faktorleri ile indiiklenir (Danial ve Korsmeyer, 2004).

Oliim reseptorleri yapisal olarak, apoptozu indiikleyen
sinyallesmede kritik rol oynayan 6liim domaini (OD) olarak
adlandirilan hiicre i¢i protein-protein etkilesim domani
tarafinda regiile edilir (Fulda, 2003). En iyi karakterize
dilmis 6liim reseptor ve ligand sinyalleri; TNFR1-TNFa, FAS
(CD95, APO-1)-FasL, TRAILR1 (DR4)-TRAIL, TRAILR2
(DR5)-TRAIL'dir. Ligand ve olim reseptorii etkilesime
girdikten sonra sitoplazmik domainde konformasyonel
degisiklige neden olur (Guicciardi ve Gores, 2009). Bu
etkilesiminden sonra bagslatic1 prokaspaz-8 ve/veya -10'u
aktif hale gelerek 6liime neden olan sinyal kompleksinin
(DISC) olusumunu ve ardindan diger prokaspazlarin aktif
hale gelmesine neden olur. Bu reaksiyon apoptozu aktive
eder (Boatright ve Salvesen, 2009; Guicciardi ve Gores, 2009;
Zhou ve ark., 2017). Sonug olarak, aktive edilmis kaspaz-8 ve
kaspaz-10, kaspaz-3, kaspaz-6 ve kaspaz-7'yi parcalayip
aktive ederek apoptozu baglatir (Brentnall ve ark. 2013)
(Sekil 1).

Ekstrinsik yolunun en o6nemli bilesenlerinden TNF
reseptor ailesi, sisteinden zengin hiicre dis1 domainleri ve
hiicrenin disindan igeriye dogru uzanan 6liim sinyaline sahip
apoptotik en dnemli molekiillerden birisidir (Papenfuss ve
ark, 2008). Temel olarak ligand baglanmasi, 6lim
domainlerinin bir araya gelmesi, kaspaz-8 ve kaspaz-10'un
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aktivasyonu ile sonuc¢lanan dimerizasyona neden olur (Wang
ve ark., 2001).

Olim Ligandi
(TNF-a, TRAIL, FasL)

Oliim Reseptorii

(TNF-R1, FasL, DR4) I Ekstrinsik Apoptotik Yolak

Plazma Membrani

Oliim Domaini == TRADD BT‘, g
g T
FADD g‘ §
DISC
Pro-kaspaz 8; 10
1 Otokatalitik
Aktivasyon

Kaspaz8;10

Pro-kaspaz 3/6/7 -

Kaspaz 3/6/7

APOPTOZ

Sekil 1. Ekstrinsik apoptotik yolak.
1.3. Intrinsik apoptotik yolak

intrinsik apoptotik yolak (mitokondriye bagiml), farklh
stres kosullarina (151n tedavileri, kemoterapétik ajanlarla
tedavi, vb.) yanit olarak mitokondriyal diizeyde hiicre ici
sinyaller araciligiyla gerceklesir (Green ve Kroemer, 2004).
Onarilamaz DNA hasari, hipoksi, asir1 yiiksek sitozolik Ca*
konsantrasyonlari, endoplazmik retikulum (ER) stresi ve
siddetli oksidatif stres gibi i¢ uyaranlar, intrinsik
mitokondriyal apoptotik yolagin baslatilmasinin bazi
tetikleyicileridir (Kroemer ve ark., 2007).

intrinsik apoptotik yolagin en énemli ailesi Bcl ailesinin
liyeleridir. Pro veya antiapoptotik proteinler olarak bilinen
Bcl ailesi proteinleri mitokondriyal membranda bulunan,
intrinsik apoptotik yolagin anahtar aracilaridir (Kashyap ve
ark, 2019; Tait ve Green, 2010). Aktiviteleri ile
mitokondriyal membran bozulmasina neden olurlar ve
ardinda sitoplazmada sitokrom c¢ serbest birakilir.
Sitoplazmaya salinan sitokrom c, apoptotik proteaz aktive
edici faktéor 1 (APAF1) ve prokaspaz 9 ile apoptozom adi
verilen bir kompleks olusturur (Acehan vd., 2002; Cain vd,,
2002; Shiozaki vd., 2002). Bu kompleks, prokaspaz-9'u
kaspaz 9'a donistiiriir ve daha sonra kaspaz-3, -6 ve -7
oldiirtici  kaspazlar1 aktive ederek hiicre apoptozunu
indtikler (Danial ve Korsmeyer, 2004; Kuribayashi ve ark,
2006; Shiozaki ve Shi, 2004; Slee ve ark., 1999; Wang ve
Youle, 2009) (Sekil 2).

Intrinsik Apoptotik Yolak
Plazma Membrani

intraseliiler Stres
( Hipoksiya, DNA hasari, Oksidatif stres, ER Stresi)

Mitokondri = tBid
E 3

Kaspaz 8/10
—
P 3 tBid-Bid
* ** % Bcl-2
* K
¢
*
}

Crrffapars )| — (Ko J— |
APAF:1

Apoptozom l

ApoPt

Sekil 2. Instrink apoptotik yolak.
1.4. B hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2) ailesi proteinleri

instrinsik apoptotik yolak B hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2)
ailesi tarafindan regiile edilir. Bu protein ailesi,
mitokondriyal zar dis zar gegirgenligi (MOMP) degisimini
kontrol eden hem pro-apoptotik hem de anti-apoptotik
intrinsik yollar1 diizenler (Giam ve ark., 2008). Bu nedenle,
Bcl-2 proteinleri instrinsik apoptotik yolakta en 6nemli
“apoptotik anahtar” olarak gérev alir (Adams ve Cory, 2007).

Bcl-2 (B hiicreli 16semi/lenfoma-2) ailesi (1) Anti-
apoptotik (Bcl-2, Bcl-xl, BcldW, Mcl-1 ve BFL-1/ A1); (2) Pro-
apoptotik (Bax, Bak ve Bok); (3) Yalnizca proapoptotik BH3
(Bad, Bid, Bik, Bim, BMF, HRK, Noxa ve PUMA) olmak {izere
i¢ gruba ayrilir. Apoptoz aktivasyonu anti-apoptotik ve pro-
apoptotik proteinler arasindaki dengeye baglidir (Shamas-
Din ve ark., 2013).

Anti-apoptotik protein aile iiyelerinden Bcl-2 ve Bcl-xl,
programlanmis hiicre 6liim mekanizmasina karsi ¢alisir ve
mitokondriyi yolagini inhibe eder (Tsujimoto, 1998). Bcl-2
ailesi proteinleri, mitokondri membraninin dis kisminda
bulunur ve sitokrom c'nin membrandan salinmasini
engelleyerek apoptoz siirecini baskilar (Kale ve Ark., 2018).
Bugiine kadar bes farkli anti-apoptotik olarak ¢alisan protein
kesfedilmistir; Bcl-2, Bcl-xL, miyeloid hiicre 16semi dizisi 1
(Mcl-1), Bcl-w ve BFL-1/A1. Bu iiyelerin hepsinde ortak
olarak dort farkli Bcl-2 homoloji domani (BH1-BH4) bulunur
(Shamas-Din ve ark., 2013). Kanser hiicrelerinde anti-
apoptotik proteinlerin ifadesi diizensiz ve bu diizensiz ifade
seviyesi tiimor gelisiminde aktif olarak rol oynamaktadir.
Yapilan ¢alismalarda, renal karsinom hastalarinin Bcl-2 ve
Bcl-xl ekspresyonlarinin yiiksek oldugu ve bu durumunda
apoptozun inhibe edildigi gosterilmektedir (Fernald ve
Kurokawa, 2013). Yine farkhi bir g¢alismada, prostat
adenokarsinom hastalarinda anti-apoptotik protein ailesi
tiyelerinden Bcl-2, Bcl-X ve Mcl-1'in yiiksek seviyelerde ifade
oldugu ve bu durumunda 6zellikle agresif tlimor dokularinda
daha dikkat cekici oldu gosterilmistir. Bu ¢alismanin
bulgulari, Bcl-2 gen ailesinin prostat kanserlerinin ilerlemesi
sirasinda yiiksek ekspresyona sahip oldugunu ve bunun
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tedavi basarisizliginin nedeni
disiindiirmektedir (Krajewska ve ark., 1996).
Miyamoto ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada, Bcl-2, Bcl-
XL ve Mcl-1 gibi anti-apoptoz molekiilleri ile Bax ve Bcl-Xs
gibi proapoptotik molekiiller arasindaki dengesizliginin
kanser olusumuna neden oldugunu gostermislerdir
(Miyamoto, Hosotani, Wada ve digerleri, 1999). Benzer
sekilde, mide karsinomlar1 iizerinde yapilan ¢alismada, Bcl-2
proteinin ifadesinin dikkat ¢ekici artis1 Bcl-2'nin prognostik
bir belirte¢ olabilecegi onerilmistir (Mulller, Schneiders,
Hommel ve Gabbert, 1998; Manne, Myers, Moron, ve
digerleri, 1997; Wilson, Saunders, Dische, ve digerleri, 2001).

olabilecegini

1.5. Kaspazlar

Programlanmis hiicre 6liimii olduk¢a korunmus hiicre igi
proteaz grubu olan kaspazlar tarafindan regiile edilir.
Kaspazlar aspartik asit kalintilarindan olusan ve hedeflenen
proteini parcalayan sistein proteazlardir (Alnemri vd., 1996;
Lamkanfi vd., 2002; Man ve Kanneganti, 2016). Kaspazlar
hem immun hem de immun olmayan hiicrelerde ekspre
edilir. Kaspazlarin aktivasyonu dimerizasyon veya
oligomerizasyona wugrayan prokaspazlar adi verilen
enzimatik olarak aktif olmayan zimojenlerin iretimiyle
baslamaktadir (Alnemri vd., 1996; Lamkanfi vd., 2002).
Prokaspazlarin proteaz efektdr domaini aktivasyon islemi
sirasinda biiylik ve kii¢iik alt birimlere ayrilarak enzimatik
aktivasyon komplekslerini olusumuna katilirlar (Ramirez ve
Salvesen, 2018; Shi, 2004; Galluzzi vd. 2016). Kaspazlar
inflamasyon ve apoptotik hiicre o6liimiinde kilit rollere
sahiptirler ve prokaspaz aktivasyonundan sonraki
basamaklarda kaspazlar bu iki 6nemli rollerine gore
Apoptotik kaspazlar ve Inflamatuar kaspazlar olarak
siniflandirilirlar.

Apoptotik kaspazlar genellikle immiinolojik olarak sessiz
olan apoptozu baslatmak ve yiiriitmek icin islev goriir
(Alnemri vd., 1996). Bu apoptotik kaspazlar ayrica
apoptozun gercgeklestirilmesindeki fonksiyon siralarina gore
baslatic1 ve efektdr kaspazlar olarak alt gruplara ayrilir
(Alnemri vd., 1996; Lamkanfi vd., 2002, Galluzzi vd. 2016).
Kaspaz-2, -8, -9 ve -10 dahil olmak lizere baslatici kaspazlar,
efektoér kaspazlar1 aktive etmek igin proteolitik sinyal
molekiilii olarak islev goériir. Kaspaz-3, -6 ve -7 gibi efektor
kaspazlar ise apoptozu kolaylastirmak i¢in hedef hiicresel
proteini proteolitik olarak bélerler. Kaspaz-1, -4, -5, -11 ve -
12 ise inflamatuar kaspaz ailesi iiyeleridir ve islevsel olarak
apoptotik kaspazlardan farkhdir (Lamkanfi vd, 2002;
Kesavardhana ve Kanneganti, 2017). Kaspaz-2, -6, -12 ve -14
hakkinda yeterli bilgi bulunmamakla beraber daha detayl
inceleme gerektirmektedir. Genel olarak Kaspaz-2'in
genotoksik stres ve sitokinezde hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi bilinmektedir (Fava, 2017; Tinel ve Tschopp,
2004). Kaspaz-6'nin, apoptoz sirasinda kromozomal
yogunlasmay1 regiile ettigi ve oOzellikle Huntington ve
Alzheimer hastalign gibi inflamatuar nérodejeneratif
hastaliklarda aktif olarak rol oynadig1 bilinmektedir. Ancak
molekiiller mekanizmasi net olarak aydinlatilamamistir
(Wang vd., 2015; Guo vd., 2004; Ruchaud vd., 2002). Kaspaz-
14, apoptotik veya inflamatuar bir kaspaz olarak
siniflandirilmamakla birlikte epidermal farklilasmada rol
aldig1 bilinmektedir (Eckhart vd., 2010; Lippens vd., 2000).
Inflamatuar kaspazlar, inflamatuar olarak adlandirilan bir
makromolekiilerin dimer olusturmasiyla aktive edilirler
(Kesavardhana ve Kanneganti, 2017; Martinon vd., 2010).

Tiim kaspazlar, hedef proteini proteolitik olarak isleyen
bir C-terminal kaspaz domaini bulundurular. Bu kaspaz
domainine ek olarak, kaspazlarin bazilarinda N terminal

bolgelerinde o6liim efektér domaini (DED) veya kaspaz
aktivasyonu domaini (CARD) gibi domainler bulunmaktadir.
Bazi kaspazlarda (hem apoptotik hem de enflamatuar) CARD
alanlari igerir. Ancak yalnizca kaspaz-8 ve -10, DED alanlar1
icerir. DED ve CARD domainleri, 6liim domaini (DD) siiper
ailesininin iiyeleridir (Park vd., 2007). DED ve CARD biitiin
kaspazlarda ortak olarak bulunmaz ancak bulunduran
kaspazlarda DED/CARD oligomerizasyonu ile kaspaz
aktivasyonu ve fonksiyon regiilasyonu saglanir (Park vd.,
2007; Henry ve Martin, 2017). Bu DED/CARD igeren
kaspazlarin  bazilarininda  enzimatik  aktivitelerinin
inaktivasyonu nedeniyle hiicre 6liim yolagindaki gérevlerini
yapamaz hale gelirler ancak bu oligomerizasyon onlarin
inflamatuar yanitlar olusturma yeteneklerini sinirlamaz
(Parkvd., 2007; Henry ve Martin, 2017; Budd vd., 2006; Kang
vd., 2015; Gurung vd., 2014; Budd vd., 2006; Cunha vd., 2017;
Oberst vd., 2011; Van vd., 2017).

1.6. Apoptoz proteinlerinin inhibitérleri (IAP'ler)

Proteolizin geri dondiirilemez bir siire¢ oldugu
diisiiniildiigiinde, uygunsuz hiicre yikimini énlemek igin
kaspazlarin aracilik ettigi proteolitik boliinmenin siki
kontrolii zorunludur (Pop, 2009). Kaspaz fonksiyonunun
negatif diizenlenmesi, insanlarda NAIP (BIRC1), clAP1
(BIRC2), cIAP2 (BIRC3), X-bagh IAP (XIAP, BIRC4), Survivin
(BIRCS5), Apollon (BRUCE, BIRC6), Li-vin/ML-IAP (BIRC7) ve
IAP benzeri protein 2 (ILP2 - BIRC8) gibi IAP protein
ailesinin iyeleri tarafindan regiile edilir (Salvesen ve
Duckett, 2002). Biitiin iiyelerde bulunan BIR- (bakiiloviriis
IAP tekrar1) domanini, iiyelerine c¢esitli proteinlerle
etkilesime aracilik ederek proteine kaspazlar: baglama ve
inaktive etme yetenegi verir (Berthelet ve Dubrez, 2013).
Ancak IAP'lerin aktiviteleri sadece BIR domaini ile
saglanmaz. Bazi 6zel durumlarda apoptoz sirasinda sitozole
salinan Omi/HtrA2 ve Smac/DIABLO gibi mitokondriyal
proteinler tarafindan da aktiviteleri regiile edilebilir. Bu
endojen IAP antagonistleri, BIR domainine baglanarak
kaspaz-3 veya -9 baglanmasi iizerinden aktivitelerini
diizenlerler (LaCasse ve digerleri, 2008). XIAP, simdiye
kadarki en iyi karakterize edilen IAP'dir ve genellikle en
gliclii endojen kaspaz inhibitori olarak kabul edilir. XIAP
anti-apoptotik  aktivite, aktif yiritlici kapsazlarin
inhibisyonunun yan sira baslatic1 kaspaz-9 aktivasyonunu
onleme gibi bircok 6nemli gérevde rol alir (Mace ve digerleri,
2010; Verhagen, 2001).

1.7. Apoptotik yolaklardaki degisiklikler

Hem ekstrinsik hem de intrinsik apoptotik yolaklarin
regiilasyonunu degistiren ayn1 zamanda hem apopotozun
baskilanmasina hem de direng gelistiriimesine olanak
taniyacak bir¢ok yol mevcuttur. Bozulmus 6liim reseptorii
sinyalini, proapoptotik ve anti-apoptotik proteinler
arasindaki bozulmus denge, azalmis kaspaz fonksiyonu ve
bozulmus p53  fonksiyonu apoptoz  yolaklarinin
reglilasyonunu degistirmektedir. Ekstrinsik apoptotik
sinyallerin degismesi, farkli insan tlimorleri tiirleri ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle Fas-FasL aktivite kaybinin veya
bu 6lim reseptériiniin  anormal ifadesi  tiimor
transformasyonua neden olmaktadir (Miischen ve
Beckmann, 2000; Tourneur ve digerleri, 2005). Cesitli
genetik kusurlarin, tiimér hiicrelerinin Fas aracili apoptoza
neden oldugu kanitlanmistir. Fas'in transkripsiyonel olarak
susturulmasi, epitelyal transformasyonda sik goriilen bir
onkojenik olay iken, mutasyonu siklikla B-hiicresi
germinalden tiiretilmis lenfomalarla iliskilendirilmistir
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(Miischen ve digerleri, 2008). Akut miyelojendz l6semide
(AML) FADD ekspresyonunun azaldig1 veya olmadigi siklikla
gbzlemlenmistir, bu da kemoterapiye direng¢ ve kotii hasta
prognozu ile sonuglanir (Tourneur ve digerleri, 2004;
Tourneur ve digerleri, 2005). Ayrica, ndroblastom,
medulloblastom ve kii¢iik hiicreli akciger kanseri (SCLC)
dahil olmak {izere bir¢ok kanserde, kaspaz-8
ekspresyonunun olmadigi veya azaldigr bildirilmistir
(Shivapurkar ve digerleri, 2002; Shivapurkar ve digerleri,
2002; Teitz ve digerleri, 2000; Zuzak ve digerleri, 2002).
Cesitli insan tlimorlerinde bildirilen bir baska direng
mekanizmasi, DISC diizeyinde toplanan antiapoptotik
protein c-Flip'in asir1 ekspresyonudur, bu da pro-kaspaz-8
otoaktivasyonunu dnleyerek hiicreyi 6liim reseptorii aracili
apoptoza direngli hale getirir (Bagnoli ve digerleri, 2010;
Irmler ve digerleri, 1997; Shirley ve Micheau, 2013).

intrinsik  apoptotik  yolun baz1  bilesenlerinin
degistirilmesi, farkl tiimér tiplerinde kemoterapiye direng
gelisiminde temel bir rol oynar. Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik
ve pro-apoptotik lyelerinin dengesindeki bozulma,
etkilenen hiicrelerde diizensiz apoptoza neden olur. Bu, bir
veya daha fazla anti-apoptotik proteinin  asir
ekspresyonundan veya bir veya daha fazla pro-apoptotik
proteinin asag1 regiilasyonu veya her ikisinin bir
kombinasyonundan kaynaklanabilir. Anti-apoptotik Bcl-2
asir1 ekspresyonu, prostat kanseri, melanom vb. gibi bir¢ok
insan kanserinde rapor edilmistir (Abramson ve Shipp,
2005; Gandour-Edwards ve digerleri, 2004; Watanabe ve
digerleri, 2013). Bcl-xL'nin asir1 ekspresyonu kolorektal
kanser ve Kaposi sarkomunda da bildirilmistir (Foreman ve
digerleri, 1996; Krajewska ve digerleri, 1996). Bu tiir asir1
ekspresyon, tiimor hiicrelerinin ilaca direng gelistirmesine
ve apoptozdan kagmasina neden olur (Minn ve digerleri,
1995). Antiapoptotik proteinler Bcl-2 ve Bcl-xL'nin yiiksek
ekspresyon seviyeleri, kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanseri (NSCLC), bas ve boyun, yumurtalik ve meme dahil
olmak iizere farkli kanserlerde cisplatin direnci ve timor
metastazi ile korele oldugu yapilan ¢alismalarla
kanitlanmistir (Erovic ve digerleri, 2004; Han ve digerleri,
2003; Michaud ve digerleri, 2009; Williams ve digerleri,
2005). Ayrica, kolorektal kanserlerde proapoptotik Bax
genindeki mutasyonlar kanser tedavisinde oldukca
onemlidir (Miquel ve digerleri, 2005). Kronik lenfositik
l6semi (KLL) hastalarinda ise Bcl-2/Bax oraninda artis
gozlenmektedir (Pepper ve digerleri, 1997). intrinsik yolun
degisiminin diger ornekleri arasinda, apoptozomun temel
bileseni olan Apaf-1'in melanomlarda sik¢a Kkarsilasilan
azalmis ekspresyonu dikkat cekmektedir (Baldi ve digerleri,
2004; Soengas ve digerleri, 2001). Ek olarak, tiimor
hiicrelerinin  apoptoza  karsi  direnci, apoptozom
olusumundan baskilar, yani kaspaz aktivitesi ilizerinde etki
eden aracilarin degismesinin bir sonucu olarak da meydana
gelir. Bu baglamda, farkl kanser tiirlerinde yiiksek diizeyde
IAP ekspresyonu bulunmustur ve bu kanit, hastalar i¢in kotii
prognoz belirteci olarak kabul edilmektedir (Fulda, 2009b;
Schimmer, 2004).

1.8. Onkosupresér p53 ve apoptoz

Timor baskilayict p53, DNA hasar1 lizerine, kanser
hiicresi biiylimesinin durmasi veya apoptoza regiile eden
0zgli hedef genleri indiiklemek icin aktive olan bir
transkripsiyon faktoriidiir (Vousden ve Lane, 2007). Yabani
tip (wt) p53'in aktivasyonu, esasen asetilasyon ve
fosforilasyon gibi translasyon sonrasi modifikasyonlar
yoluyla genotoksik strese yanit olarak meydana gelir, bu da
protein stabilizasyonu (proteazom aracili bozulmadan

kacarak) ve hedef genlerin promotorlerine transkripsiyon
faktdrii olarak baglanip hedef genlerin regiilasyonlarini
etkiler (Brooks ve Gu, 2003). Hiicresel strese yanit olarak
p53 tarafindan apoptozun indiklenmesi ve timor
gelisiminin baskilanmasi, p53’lin en bilinen ve en 6nemli
gorevleridir (Haupt ve digerleri, 2003). p53'iin apoptotik
aktivasyonu, sadece tiimor transformasyonunu 6nlemek i¢in
degil, ayn1 zamanda tiimor eradikasyonunu amagclayan
tedavilere etkin yanit i¢in de merkez molekiildiir. Hiicresel
strese yanit olarak p53, hem 6liim reseptori (ekstrinsik)
hem de mitokondriye bagimli (intrinsik) apoptotik
yolaklarda yer alan molekiilleri diizenler (Vousden, 2000).
Coklu kemoterapétik ilaglara yanmit olarak, TNFR siiper
ailesinin iki proapoptotik iiyesi, Fas/Apol ve Killer/DRS5,
p53'e baglh bir sekilde diizenlenir (Muller ve digerleri, 1998;
Wu ve digerleri, 1997). Fas transkripsiyonunu uyarmaya ek
olarak, aktive edilmis p53, Fas reseptoriiniin golgi
aktivitesini tesvik eden hiicre yiizeyindeki Fas seviyelerini
artirabilir (Bennet ve digerleri, 1998). Bir p53 hedef geni
olarak tanimlanan baska bir zara bagh protein, p53 apoptoz
efektor iligkili PMP-22'dir (PERP), ancak regiilasyonuna
iliskin mekanizma tam olarak agiklanmamistir (Attardi ve
digerleri, 2000). p53, intrinsik yolun hem hayatta kalma hem
de pro-apoptotik Bcl-2 ailesi iiyelerinden olan Bax, Noxa,
PUMA ve Bid regiile eder. Bu genler p53’iin hedef genleridir
(Oda ve digerleri, 2000; Thornborrow ve digerleri, 2002).
Ozellikle PUMA, apoptotik hiicre éliimiinii indiiklemede son
derece etkilidir. Yapilan ¢alismalar insan kolorektal kanser
hiicrelerinde, PUMA'nin p53 ile indiiklenen apoptoz i¢in
gerekli oldugunu gostermistir (Sax ve digerleri, 2002; Yu ve
digerleri, 2003). Bid'in p53 tarafindan uyarilmasi, hiicrelerin
kemoterapétik ilaglarin toksik etkilerine karsi duyarh hale
gelmesine yardimci olur. Doksorubisin ve 5-florourasil
uygulanan hiicrelerde olusan kemosensitivite, wtp53 ve
Bid'in aktivitesine baghdir. Bazi p53 hedef genlerinin
indliklenmesi apoptozu baslatmak icin yeterli goriinsede,
baska bir p53 hedef gen sinifi olan Apaf-1, kaspaz-6 ve Bid
tek baslarina etkin bir sekilde apoptozu indiiklemez, bunun
yerine kanser hiicrelerini kanser hiicrelerine karsi duyarl
hale getirir (Sax ve El-Deiry, 2003). Ayrica, p53 ayni zamanda
proapoptotik Bcl-2 familyas1 proteinleri ile etkilesime
girerek, sitokrom-c salinimini ve prokaspaz-3 aktivasyonunu
ortaya ¢ikaran proapoptotik efektorler olan Bax/Bak'in
salinmasiyla apoptoz indiiksiyonuna da katilir. (Chi, 2014;
Tomita ve digerleri, 2006).

2. Sonuglar

Apoptozun evrimsel olarak korunan o&zellikleri,
kanserdeki fonksiyonel 6zelliklerine ve bir¢ok kanser tiiriine
etkisi vardir. Hiicre oOlimiiniin yénlendirdigi timor
indlikleyici ve ayrica tiimér baskilayici etkilerin temel
mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak icin devam eden ¢abalarin,
yalnizca kanser biyolojisi bilgisini gelistirmekle kalmayacak,
aynt zamanda yeni kombinasyon tedavilerine olanak
taniyacak terapotik hedefleri de doguracagi oldukea
muhtemeldir.
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