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Öz: Bu derlemenin odak noktası, BCL-2 ailesi proteinlerinin apoptozu 

düzenlemedeki rolüdür. Apoptoz, gelişimsel süreçte ve stres yanıtı olarak ortaya 

çıkan çok önemli bir biyolojik süreçtir. Bozulmuş apoptotik mekanizma kanser 

gelişiminde merkezi bir rol oynar ve ayrıca bilinen sitotoksik tedavilerin 

etkinliğini azaltır. B-hücreli lenfoma 2 (BCL-2) protein ailesinin üyeleri, pro- 

veya anti-apoptotik aktivitelere sahiptir ve son on yılda apoptozu, tümör 

oluşumunu ve antikanser tedavisine hücresel yanıtların düzenlemedeki önemleri 

açısından yoğun bir şekilde incelenmiştir. Apoptoz kaynaklı hücre ölümünün 

indüklediği inflamatuar yanıtlardan dolayı günümüzde apoptozu hedef alan 

antikanser ilaçların geliştirilmesi giderek daha fazla dikkat çekici hale gelmiştir. 

BCL-2 ailesi proteinlerinin apoptoz regülasyon mekanizması araştırılmış ve 

bütün bulgular, BCL-2 ailesi proteinlerinin kanser tedavisindeki potansiyelinin 

ne kadar önemli olduğunu vurgulamaktadır. 
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Abstract: The main goal of this review is to highlight the most recent findings 

about the regulation of apoptosis by BCL-2 family members. Apoptosis, a crucial 

biological mechanism, is a reaction to cellular stress or developmental stimuli. 

Impaired apoptosis is a major contributor to cancer formation and lowers the 

effectiveness of conventional cytotoxic therapy. Over the last ten years, 

researchers have heavily focused on understanding the pro- or anti-apoptotic 

activities of members of the B-cell lymphoma 2 (BCL-2) protein family and its 

significance in controlling carcinogenesis, apoptosis, and cellular reactions to 

anticancer treatment. The development of anticancer medications targeting 

apoptosis is currently receiving increasing attention because the inflammatory 

response brought on by apoptosis-induced cell death is extremely little. 

Additionally, it was investigated how BCL-2 family proteins control apoptosis. 

The promise of BCL-2 family proteins in cancer treatment is suggested by all of 

the research. 

  

1. Giriş 

 

Apoptoz, embriyogenez ve yetişkin doku homeostazı gibi fizyolojik süreçlerde anahtar rolleri 

üstlenen bunun yanı sıra tümör baskılayıcı mekanizmada da aktif olarak rol oynayan evrimsel olarak 

korunmuş programlı hücre ölüm mekanizmasıdır (Green, 2018). Apoptoz, DNA hasarları, sitotoksik 

ilaçlar ya da radyoterapi gibi birçok uyaranla aktif olmaktadır. Apoptozu regüle eden 2 yolak vardır. 

Bunlardan ilki instrisik yolaktır. Bu yolak BCL-2 tarafından düzenlenmektedir. Diğer yolak ise 
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mitokondriyal ve ekstrinsik yolak olarak bilinen ölüm reseptörünün neden olduğu yoldur (Kaloni ve 

ark., 2022). B hücreli lenfoma 2 (BCL-2) protein ailesinin üyeleri, pro- ve anti-apoptotik aktivitelere 

sahip anahtar düzenleyici proteinlerdir. BCL-2 protein ailesi üyeleri sağlıklı hücrelerde ince ve hassas 

bir dengede tutulur. Bu proteinler hücrelerin geri dönüşümsüz bir şekilde hücre ölümüne yönelmesini 

sağlarlarken tam tersi durum olarak hücrelerin apoptozdan kalıcı olarak kaçmasına ve tümör oluşumunu 

regüle edebilirler (Carneiro & El-Deiry, 2020). BCL-2 protein ailesi üyeleri, işlevlerine ve amino asit 

dizisi benzerliğine göre üç alt gruba ayrılırlar; 1) Proapoptotik BH3 proteinlerini (BIM, BID, PUMA, 

BMF, NOXA, BIK, BAD, HRK), 2) pro-hayatta kalma proteinlerini (BCL-2, BCLXL, BCL-W, MCL-

1, A1/BFL-1) ve 3) apoptoz efektörleri (BAX, BAK, BOK) (Youle & Strasser, 2008; Czabotar ve ark., 

2014).  

 

2. BCL-2 ailesinin yapısal domainleri 

 

BCL-2 protein ailesi üyeleri birbirine bağlı sekiz α-sarmal parçasından oluşan BH1, BH2, BH3 

ve BH4 olarak adlandırılan dört korunmuş BCL-2 homoloji (BH) domainine sahiptir (Luna‐Vargas & 

Chipuk, 2016). Yüksek oranda korunluk gösteren BH domainleri, BCL-2 ailesi moleküllerinin 

karakterizasyonu ve işlevlerini belirleyen en önemli faktördür. Aile üyesi her proteinin homolojisine ve 

işlevine göre bulundurdukları BH domainine göre memelilerde bulunan BCL-2 proteinleri üç alt gruba 

ayrılır. Buna göre BCL-2 ve BCL-XL anti-apoptotik proteinler, BAX ve BAK proapoptotik proteinler, 

BAD ve BID BH3-domain proteinleri (Choi ve ark., 2005). 

Anti-apoptotik protein ailesine dahil olan BCL-2 ve BCL-XL hücreler üzerinde anti-apoptotik 

aktivite sergilerler ve domain yapılarına bakıldığında BH1- BH4 domain homolojisi gösterirler. 

Proapoptotik protein ailesine dahil BAX ve BAD hücreler üzerinde proapoptotik aktiviteler sergilerler 

ve domain yapılarına bakıldığında BH1, BH2 ve BH3 domain homolojisini paylaşırlar. Ancak bu aileye 

dahil üyelerde BH4 domaini bulunmamaktadır. Son olarak ise yalnızca BH3 domaini içeren 

proapoptotik protein ailesi üyeleri BAD ve BID’dır. Bu proteinlerin hücreler üzerindeki proapoptotik 

aktiviteleri yalnızca sahip oldukları BH3 domaini tarafından regüle edilir ve sahip oldukları tek domain 

olan BH3 domaini nedeniyle BH3 proteinleri olarak adlandırılırlar (Petros ve ark., 2004). 

Domain yapılarını kendi içinde ele alacak olursak BH4 domaini kararlı bağlanmadan 

sorumludur ve yerleşim alanı olarak BH3 domainini de kapsar. Bundan dolayı BH3 domaininin etkisini 

inhibe eder. Özellikle BH3 ve BH4 domainine sahip BCL-2 ve BCL-XL proteinlerine bakıldığında bu 

proteinlerin anti-apoptotik etki gösterme sebepleri bundan kaynaklanır. Çünkü etkisi baskılanan BH3 

domaini apoptotik karakterini gösteremez. BH3 domaini pro-apoptotik proteinlerin ve anti-apoptotik 

proteinlerin dimer oluşturması için gereklidir ve bu dimerizasyonda BCL-2 aile üyelerinin pro-apoptotik 

fonksiyona sahip olmalarını sağlar. BH4 domaini BCL-2 ailesi proteinlerinin antiapoptotik işlevinde 

oldukça önemlidir ve apoptotik proteinlere özgüdür. BH4 domaini olmadığında ya da bloke edildiğinde 

BCL-2 ailesi proteinleri anti-apoptotik yeteneğini tamamen kaybeder. Ayrıca BH4 domaini olmayan 

proteinler hedef diziye bağlanma etkisinide kaybeder. BH4 domaini delesyon çalışmaları proteinin anti-

apoptotik işlevini kaybetmesine ve hatta pro-apoptotik bir mutant üretmesine neden olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca BH4 domaini anjiyogenez, otofaji ve diğer apoptoz yolların regülasyonundaki 

efektör moleküllerin ve apoptoz düzenleyicilerin ifadesini de belirlemektedir (Gabellini ve ark., 2017). 

 

2.1. BCL-2 ailesinin anti-apoptotik proteinleri 

 

BCL-2 protein ailesinin anti-apoptotik aktiviteleri ve hücresel zarlara bağlanma yetenekleri 

BH4 ve transmembran domainlerinin varlığı ile belirlenir (Dadsena ve ark., 2021). BCL-2 protein 

ailesinin anti-apoptotik proteinleri, mitokondriyal membran geçirgenlik değişikliğini regüle ederek 

apoptozun düzenlenmesine katılır. BCL-2 protein ailesinin anti-apoptotik karaktere sahip birçok 

izoformları vardır. Bunlar; BCL-2, BCL-2-like 1 (BCL-XL), BCL-2-like 2 (BCLW), BCL-2 ile ilişkili 

protein A1 (BFL-1) ve miyeloid hücreli lösemi -1 (MCL-1)’dir. Bu proteinler esas olarak mitokondride 

bulunurlar ve mitokondriyal membran geçirgenliğini regüle ederler (Pinton ve ark., 2000; Dai ve ark., 

2016; Tilokani ve ark., 2018). 
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2.1.1. BCL-2 

 

BCL-2, BCL-2 protein ailesindeki en karakteristik anti-apoptotik proteindir. Protein boyutu 

26 kDa’dur ve 18. kromozom üzerinde yer alır. BAX ile heterodimer oluşturarak apoptozu inhibe 

edebilir. Ayrıca Ca2+ konsantrasyonunu ve antioksidan seviyesini düzenleyerek hücre canlılığını regüle 

etmektedir (Park ve ark., 2021). Bunun yanı sıra kaspaz-9, 3, 6 ve 7'nin aktivitelerini de inhibe edebilir, 

böylece apoptozu inhibe ederek tümör hücrelerinin yaşam sürelerini uzatır ve hücrelerin malign 

transformasyonuna neden olur (Arbab ve ark., 2012; Siddiqui ve ark., 2015). 

 

2.1.2. BCL-XL 

 

BCL-XL proteini, BCL-2 protein ailesinde uzamsal yapısı aydınlatılmış ilk proteindir (Lee & 

Fairlie, 2019). Çoklu BH domain proteinleri arasında BCL-XL, BH domaini bakımından en uzun diziye 

sahiptir (González-García ve ark., 1994). Mitokondri dış zarında yer alan bir proteinler nükleer 

proteinlere bağlanan ve transkripsiyon faktör aktivitesini düzenleyen nükleer membran transmembran 

proteinleridir (Bessou ve ark., 2020). BCL-XL'nin tümör hücrelerdeki yüksek ekspresyon seviyesi, 

apoptoz direnci, proliferasyon, hücre büyümesi ve metastaz, anjiyogenez ve invaziv karakterle 

ilişkilidir. Yapılan çalışmalar kanser hücrelerindeki BCL-XL proteini ekspresyon seviyesinin sağlıklı 

hücrelere oranla daha yüksek olduğunu göstermektedir (Hartman & Czyz, 2020). 

 

2.1.3. BCL-W 

 

BCL-W, insan kromozomu 14q11'e lokalizedir. BCL-W proteini BAX, BAK, BAD, BIM ve 

PUMA proteinleri ile etkileşime girerek apoptozu regüle eder (O'Connor ve ark., 1998; Ayllón ve ark., 

2002; Zhu ve ark., 2020). BCL-W proteini esas olarak mitokondride bulunmaktadır ancak apoptoz 

sırasında mitokondriyal membran yapısına girerek apoptozu regüle eder (O'Reilly ve ark., 2001). BCL-

W ekspresyonu çeşitli sinyal yolları tarafından kontrol edilir. Regülasyon birçok transkripsiyon faktörü 

tarafından regüle edilir (Gong ve ark., 2013). BCL-W'nin yarı ömrü oldukça kısadır. Hücrelerin 

yaşlanması düzenlerken, ilaca dirençli hücrelerin de hayatta kalmasına yardımcı olur (Yamaguchi ve 

ark., 2019). Ayrıca hücre migrasyonu ve invazyonunu teşvik etmektedir (Nazeri ve ark., 2020). 

 

2.1.4. BFL-1 

 

BFL-1, GRS veya BCL2A1 (murin) olarak da bilinir ve BCL-2 ailesinin 175 aminoasitlik dizisi 

ile en küçük moleküllerinden birisidir (Harvey ve ark., 2020). BFL-1, yüksek oranda korunmuş BH1 ve 

BH2, BH3 ve BH4 domainlerini ihtiva eder. NOXA ve BID gibi proapoptotik proteinlere bağlanır 

(Caro-Gómez ve ark., 2019). Mitokondride yerleşim gösterir ve anti-apoptotik fonksiyonlar 

gerçekleştirir (Liu ve ark., 2021). Ayrıca allerjik reaksiyonda makrofaj ve mast hücrelerinin 

proliferasyonu, BFL-1'in Beclin-1 proteinine bağlanması ile düzenlenmektedir (Kathania ve ark., 2011). 

Anti-apoptotik BFL-1 BAX ve BAK dimerizasyonunu inhibe ederek mitokondriyal membranın 

depolarizasyonu ve apoptotik faktörlerin salınması da engellemektedir. Bu şekilde BFL-1 tarafından 

bloke edilen yolak apoptozu inhibe eder (Harvey ve ark., 2020; Feng ve ark., 2022). 

 

2.2. BCL-2 ailesinin proapoptotik proteinleri 

 

Apoptoz, esas olarak mitokondriyal dış zar geçirgenliği (MOMP) ile ilgilidir. MOMP meydana 

gelirse, mitokondriyal membran boşluğunda bulunan pro-apoptotik proteinler sitoplazmaya salınır ve 

hücre apoptozunu destekleyen bir kaspaz kaskadını tetikler (Qian ve ark., 2022). 

 

2.2.1. BAX 

 

BAX proteinleri temel olarak ailesel yapısal özelliklere sahip domainlere sahiptir: BH1, BH2 

ve BH3 (Lalier ve ark., 2007). Aktive edilmiş BAX, oligomerizasyon yoluyla mitokondrinin dış zarında 

gözenekler oluşturur (Hantusch ve ark., 2018). BAX ve BCL-2 ayrı ayrı etki gösterebilir ya da dimer 

oluşturmak için birbirleriyle etkileşime girebilirler. Bu proteinlerin seviyesi doğrudan apoptozun 
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düzenlenmesi ile ilgilidir: BAX arttığında, hücre apoptozu indüklenecektir, BCL-2 arttığında ise 

apoptoz inhibe etmiş olacaktır (Edlich, 2018). BAX genellikle sitoplazmada bulunur ancak apoptoz 

sırasında BAX, mitokondriyal membrana bağlanarak geçirgen bir membran oluşturarak mitokondriyal 

bir membran kanalı oluşturur (Hauseman ve ark., 2020). Apoptoz süreci, mitokondriyal membrana BAX 

insersiyonunu inhibe ederek veya doğrudan/ dolaylı olarak BAX kanallarının aktivitesini inhibe ederek 

sitokrom C salınımı ile regüle olur. Hücreler apoptoz sinyallerine yanıt verdiğinde, BAX mitokondri 

yüzeyinde yer değiştirir ve mitokondri zarının bütünlüğünü bozarak etki gösterir (Jeng ve ark., 2018). 

BAX aktivitesi esas olarak tümör P53 ve BCL-2 ailesinin diğer üyeleri tarafından sitoplazma birikim 

miktarının bağlı olarak değişkenlik gösterir (Lee & Oh, 2021). 

 

2.2.2. BAK 

 

BAK, apoptotik sinyallerle aktive olan transmitokondriyal membran proteini olan bir diğer 

önemli apoptotik efektördür (Dai ve ark., 2011). BAK, BCL-2'nin BH1, BH2 ve BH3'ü ile yüksek 

homolojiye sahiptir (Jeng ve ark., 2018). Bu nedenle BAK, apoptoz sürecinde aktif rol oynayan önemli 

bir regülatör proteindir (Peña‐Blanco & García‐Sáez, 2018). BAK geni tarafından kodlanan BAK 

proteini doğrudan veya dolaylı olarak apoptozu teşvik edebilir. BAK tek başına BCL-2 ve BCL-XL'in 

apoptoz aktivitesini inhibe ederek apoptozu dolaylı olarak indükleyebilir (Imre, 2020; Chen ve ark., 

2022). BAK, doğrudan apoptoz yolunu aktive edebilir (Flores‐Romero ve ark., 2020; Luo ve ark., 2020; 

Zhang ve ark., 2020). Yapılan araştırma bulguları, BAK ekspresyonunun eksikliğinin mide, cilt, 

pankreas ve kolorektal kanserleri ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Carberry ve ark., 2018; Jackson ve 

ark., 2000; Westphal & Kalthoff, 2003; Kondo ve ark., 2020). 

 

2.2.3. BOX 

 

BCL-2 ailesinin yüksek oranda korunmuş bir üyesidir ve çok domainli BCL-2 ailesinin 

üyeleriyle aynı dizilim ve yapıya sahiptir. BOK proteini, BAX ve BAK kadar kararlı değildir ve hücresel 

seviyesi endoplazmik retikulumla ilişkili degradasyon (ERAD) yolu tarafından düzenlenir (Schulman 

ve ark., 2019). İnsan BOK'u, BCL-2'de bir lösin sekansına sahip tek proteindir ve yüksek BOK 

ekspresyonu, mitokondri, ER ve golgi cisimciklerinde morfolojik değişiklikleri hızlandırır. Bu bulgu, 

BOK'un organel zarlarının şekillendirilmesinde önemli bir rol oynayabileceğini ve BH3 alanında 

nükleer çıkış sinyallerinin varlığını önermektedir (Schulman ve ark., 2019; Shalaby ve ark., 2020; 

Roufayel ve ark., 2022). 

 

2.2.4. BCL-XS 

 

BCL-XS, BCL-2 ailesinin pro-apoptotik bir üyesi ve BCL-2 ile BCL-XL'nin bir ters regülatörü 

olan BCL-X'in küçük bir fragmentli mRNA ürünüdür (González-García ve ark., 1994; Park ve ark., 

2021). BH3, BH4 ve transmembran bölgeleri dahil olmak üzere mitokondride bulunur ve sitokrom C'nin 

serbest bırakılması yoluyla BH3'e bağlı bir şekilde apoptoz ve kaspaz aktivasyonu ile indüklenir. BH3 

ve BH4 domainlerini ve bir transmembran bölgesini içerir. BCL-XS apoptozu ve sitokrom c salınımını 

içeren bir mekanizma ile kaspaz aktivasyonunu indükler (Zhang ve ark., 2020). Lindenboim ve ark. 

BAX'in tek başına apoptozu indükleyebileceğini ve apoptotik üyeler ve BCL-2'nin birden fazla alanında 

apoptotik cisimler içermeyen farelerden alınan embriyonik fibroblastları kullanarak apoptoz 

mekanizmasını tetikleyebileceğini ve BCL-XS tarafından indüklenen apoptotik mekanizmanın BAK'ın 

aktivasyonuna bağlı olduğunu bulmuşlardır (Lindenboim ve ark., 2005). 

 

2.3. Yalnızca BH3 domainli proteinler 

 

Yalnızca BH3 domainli proteinler sınıfına dahil olan BLC-2 ailesi üyeleri; BAD, BIM, BID ve 

PUMA’dır. Hücredeki apoptotik sinyallere verilen yanıtlardan en önemlisi BH3 domainli proteinler 

tarafından regüle olandır. Apoptotik sinyalller dahilinde BH3 domainli proteinlerin ifadesi artar ve 

posttranslasyonel modifikasyonlar meydana gelir (Montero & Letai, 2018). İki önemli etki yoluna 

sahiptirler; BAX ve BAK'ı aktif hale getirebilir veya hayatta kalma proteinlerini aktive edip BAX ve 

BAK proteinlerini inhibe edebilir (Matthew-Onabanjo ve ark., 2020). 
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2.3.1. BAD 

 

BAD geninin proapoptotik etkiye sahip bir proteindir. BAD ve BCL-2 arasındaki heterodimer 

oluşumu BCL-2'nin anti-apoptotik etkisinin inhibe eder (Luo ve ark., 2021). BAD geni aslında Ser112, 

Ser136 ve Ser155 rezidülerinin fosforillenmesiyle apoptozu indükler (Boac ve ark., 2019). BAD'nin 

yüksek ekspresyonu, tümör hücresi apoptozu ile yakından ilişkilidir. Bu nedenle, BAD ekspresyonunun 

teşvik edilmesi, tümör tedavisinde giderek daha fazla dikkat çekmiştir (Wu ve ark., 2020). 

 

2.3.2. BIM 

 

BIM proteini mikrotübüller veya diğer hayatta kalma yanlısı proteinlerle komplek oluşturarak 

inaktif durumda bulunur (Westphal ve ark., 2011). BID proteini epitel hücrelerde, üreme hücrelerinde, 

hematopoietik hücrelerde, sinir hücrelerinde ve diğer normal doku hücrelerinde bulunur ve tümör 

oluşumunda ayrıca otoimmünitenin düzenlenmesinde çok önemli bir rol oynar (O’Reilly ve ark., 2000). 

BIM proteini, hücresel olarak uyarıldıktan sonra sitoplazmik protein kompleksinden ayrılır ve apoptozu 

indükler (Liu ve ark., 2019). Bunlara ek olarak BIM, hücre DNA hasarını indükleyerek ve ölüm 

sinyallerinin iletilmesinde önemli bir rol oynarlar. BIM gen ekspresyonunun artışı, tümör hücrelerinin 

apoptotik aktivitesini arttırır (Matuszyk & Klopotowska, 2020; Mei ve ark., 2020). 

 

2.3.3. BID 

 

BID proteininin biyolojik etkisi apoptozu indüklemek olan proapoptotik bir proteindir. Tam 

uzunluktaki BID, normal fizyolojik koşullar altında genellikle etkin değildir (Lim ve ark., 2021). BID 

aktivasyon yolu genellikle FAS/TNF-R1 ölüm reseptör sinyal yolaklarına yanıt olarak kaspaz 8 

tarafından aktive edilir (Yin, 2000). BID'nin BH3 domaini, BCL-2 ve BCL-XL tarafından indüklenen 

hücre canlılığını azaltmak için BCL-2, BCL-XL ve BAX ile çalışır (Greaves ve ark., 2019). Normalde 

aktif BID sitoplazmada bulunur, ancak hücreler bölünmeye başladığında BID kesilir ve mitokondriye 

taşınır. BID proteininin neden olduğu mitokondriyal sitokrom C salımı, mitokondriyal geçirgenlik 

değiştirme kanallarından bağımsızdır. BID proteini genellikle BAX proteini ile çalışarak BAX'ın 

mitokondri ile füzyonunu hızlandırır, böylece BAX'ın yapısını değiştir ve BAX'ın neden olduğu 

mitokondriyal hasarı artar (Lee ve ark., 2018; Hung ve ark., 2021). 

 

2.3.4. PUMA 

 

2001 yılında kolon kanseri hücrelerinde keşfedilen proapoptotik bir gen olan PUMA, BBC3 

(BCL-2 bağlayıcı bileşen 3) olarak da adlandırılır, mitokondrinin dış zarında bulunur (Nakano & 

Vousden, 2001; Zheng ve ark., 2020). PUMA, apoptozu teşvik etmek için BCL-2/BCL-XL'nin (Sun ve 

ark., 2020) BH1, BH2 ve BH3'ü ile etkileşime girerek BCL-2 anti-apoptotik inhibitör etkisini ortadan 

kaldırır. Ayrıca doğrudan BAX/BAK üzerinde etki ederek hücreyi apoptoza yönlendirir (Li, 2021). 

Otofaji hücre ölümü, ökaryotlarda hücre ölümünün bir başka önemli biyolojik modudur. PUMA’nın 

BH3 domainin bağlanma işleviyle doğrudan mitokondriyal otofajiye katılabilir veya BAX/BAK 

tarafından seçici olarak PUMA’nın inaktif hale getirilmesiyle mitokondriyal otofajiyi indüklenebilir 

(Han ve ark., 2021; Li ve ark., 2021; Saha ve ark., 2021; Roufayel ve ark., 2022).  
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Şekil 1. Apoptotik moleküllerin düzenlenmesi (Qian ve ark., 2022). 

 

2.4. BCL-2 ailesi proteinlerinin apoptozu düzenlemedeki mekanizması  

 

Reaktif oksijen türleri (ROS), oksijen içeren reaktif kimyasallardır. ROS, normal oksijen 

metabolizmasının doğal bir yan ürünü olarak oluşur. Hücre sinyal yolaklarında ve homeostazda önemli 

rollere sahiptir (Bergamini ve ark., 2004; Lennicke & Cochemé, 2021). ROS, fizyolojik ve patolojik 

koşullar altında apoptozun indüklenmesinde önemli roller oynar (Simon ve ark., 2000). ROS tarafından 

indüklenen apoptotik mekanizmada mitokondriyal çift katmanlı zarın geçirgen gözenekleri (PT 

gözenekleri) açılır. Kalsiyum iyonları, sitokrom C ve apoptozu tetikleyen faktör AIF'yi serbest bırakır 

ve kaspaz aktivasyonu başlar (Orrenius, 2007).  

Apoptozun üç ana yolu açıklığa kavuşturulmuştur. Bunlardan biri, TNF reseptör üst ailesindeki 

ölüm reseptörlerini bağlayarak aktive olan ve üç ana reseptör indükleyen alt apoptoz sinyal yolunu, yani 

CD95/CD95L, TNFR ve AP03L/TRAILR 'yi içeren ekzojen/ölüm reseptör yoludur. Bu yolların ortak 

özelliği, apoptoz sinyalinin başlatılmasının reseptörün ligant aracılığıyla oluşturulması ve ardından 

kaspaz kaskadının uyarılarak apoptozun aktif olmasıdır (Schneider & Tschopp, 2000; Guicciardi & 

Gores, 2009; Meng ve ark., 2020). Diğer apoptoz yolu, mitokondriden bağımsız yoldur. Ökaryotlarda 

enerji ve metabolizma merkezi olan mitokondri, hücre apoptoz sinyal iletiminin düzenlenmesinde de 

anahtar rol oynar (Xia ve ark., 2019). Mitokondriden sitokrom C'nin salınması apoptoz süreçteki en 

önemli adımdır. dATP varlığında, sitoplazmaya salınan sitokrom C, APAF-1'e bağlanarak bir polimer 

oluşturur. Kaspaz-9 APAF-1'e bağlanarak apoptotik cisimler oluşur ve kaspaz-9 aktive olur (Kalpage 

ve ark., 2019). Aktifleştirilmiş Kaspaz-9, kaspaz-3 gibi diğer kaspazları indükler ve böylece apoptoz 

başlatılmış olur. Üçüncü apoptoz yolu endoplazmik retikulum yolu olarak adlandırılır. Endoplazmik 

retikulum (ER), esas olarak hücre fonksiyonlarının dinamik dengesinin sağlanmasından sorumlu olan 

hücrelerde çok amaçlı bir organeldir (Fernández ve ark., 2015). İç ortam değiştiğinde, ER homeostazının 

dengesizliğine neden olur ve böylece endoplazmik retikulum stresini (ERS) indükler. ERS'nin erken 

başlangıcı, hücre hayatta kalmasını desteklerken, uzun süreli ERS, apoptoz yollarının başlamasını 

tetikler. BCL-2'nin aşırı ekspresyonu, oksijensiz radikal üretimini ve lipid peroksit oluşumunu azaltır. 

BCL-2 proteini kalsiyum iyonlarının transmembran akışını azaltmaktadır bu da BCL-2'nin kalsiyum 

kanalları yoluyla apoptozu düzenlediğini düşündürür. Apoptotik faktörler endoplazmik retikulumda 

birikir ve Ca2+ salarak haberci kaspaz-12'yi aktive eder, aktive edilen kaspaz-12 sonrasında sırasıyla 
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kaspaz-9 ve kaspaz-3'ü aktive eder ve sonunda apoptoza yol açar. Yukarıdaki üç yol sonunda aynı 

noktada birleşir; yani, aktive edilmiş kaspaz 8, kaspaz 9 ve kaspaz 12, kaspaz 3'ü keser ve aktive eder, 

bu da sonuçta apoptoza yol açar (Jeong & Seol, 2008; Kim & Kim, 2018). 

Apoptoz, doku homeostazında, özellikle hematopoietik kompartmanda çok önemli bir rol oynar 

ve DNA hasarı, tümör oluşumu veya otoimmün hastalıklara neden olmaktadır (Tsujimoto ve ark., 1985). 

BCL-2 protein ailesinin üyeleri arasındaki etkileşimler, stres altındaki hücrelerin hayatta kalıp 

kalamayacağını büyük ölçüde belirler. BCL-2 ailesinin dört ana işlevi vardır: inhibe edici etkiler (BCL-

2, BCL-XL, BCL-W, BCL2-A1 ve MCL-1), aktivasyon (BIM ve PUMA), efektör (BAX ve BAK) ve 

sensitizasyon (NOXA). BCL-2 ve homologları hücrenin hayatta kalmasını desteklerken, diğer gruptaki 

proteinler apoptozu destekler (Suraweera ve ark., 2021). Memeli hücrelerinde, çoğu dış mitokondriyal 

zarın üzerinde bulunan ve dış mitokondriyal zarın geçirgenliğini düzenlerler. Yalnızca BH3 domaini 

içeren proteinler stres sinyallerini algılar ve iletebilir. Prosurvival proteinler kanser, otoimmünite ve 

viral enfeksiyonlar için çok önemli terapötik hedeflerdir (Kelly & Strasser, 2011).  

 

2.5. BCL-2 ailesi proteinlerinin kanserlerin apoptozunu düzenlemedeki rolü 

 

Apoptoz inhibisyonu, kanser proliferasyonunun ana nedenidir ve BCL-2 ailesi üyeleri, 

apoptozun düzenlenmesinde merkezi bir rol oynar. Kanserlerin onkogenezi genellikle BCL-2 ailesi 

proteinlerinin üyelerinin anormal ekspresyonu ile ilişkilidir. Göğüs kanseri, mide kanseri, prostat 

kanseri ve hepatoselüler karsinom dahil olmak üzere çeşitli kanserlerde BCL-2 proteininin 

ekspresyonunu dikkat çekmektedir. Açıkçası, birçok kanser hücresinde BCL-2 proteininin ekspresyon 

seviyesi önemli ölçüde artar. Ek olarak, yüksek antiapoptotik protein seviyesi, normal hücre apoptoz 

mekanizmasını da bozarak, tümör hücrelerini apoptotik sinyallere karşı duyarsız hale gelmesini, büyüme 

mekanizmasının indüklenerek aşırı büyümelerine neden olur (Qian ve ark., 2022). 

 

2.5.1. BCL-2 ve mide kanseri 

 

Mide kanseri, mide mukozasından köken alan kötü huylu bir tümördür (Adams & Cory, 2007). 

Ishida ve arkadaşları ilk kez deoksinükleotit terminal transferaz aracılı (DUtP-biotin) terminal 

etiketleme teknolojisini kullanmış ve mide kanserli hastaların dokularında apoptozun var olduğunu 

bulmuşlardır. Apoptozun mide kanseri gelişimi ile çok önemli bir ilişkisi olduğunu ve kanser öncesi 

lezyonlardaki birçok hücrenin apoptoz geçirdiğini bulmuşlardır. Aslında, mide kanserinin ortaya 

çıkması sırasında, genel mide mukozasının apoptotik etkisi büyük ölçüde zayıflayacak, bu da kanser 

hücrelerinin hayatta kalmasına ve çok sayıda hücrenin birikmesine neden olacaktır (Ishida ve ark., 

1996). Ek olarak, BCL-2'nin sadece apoptozu inhibe etmediğini, aynı zamanda tümör baskılayıcı 

genlerin bir antagonisti olarak da hareket ettiği gösterilmiştir. Bu genler mutasyona uğradığında, 

kaybolduğunda veya inaktive edildiğinde hücrelerde habis transformasyonu ve tümör oluşumu gözlenir. 

BCL-2 vücutta yüksek oranda ifade edildiğinde, kanser hücreleri tedavi sırasında ilaçlara veya 

kemoterapiye direnç gösterecek ve kanserin terapötik etkisini azaltacaktır. BCL-2, gastrik mukozanın 

anormal hiperplazisi mevcut olduğunda yüksek oranda eksprese edilir. BCL-2'nin ekspresyonu, mide 

kanserinin erken evresinde en yüksek seviyedeyken, kanser gelişimi sırasında kademeli olarak 

azalmaktadır (Adams & Cory, 2007). 

 

2.5.2. BCL-2 ve meme kanseri 

 

Meme kanseri, meme bezi epitel hücrelerinin çeşitli kanserojen faktörlerin etkisi altında kontrol 

dışı çoğalma olgusudur ve dünya çapında kadınların yaşantısını, sağlığını ciddi şekilde tehlikeye atan 

kötü huylu bir tümördür. İnsidansı yıldan yıla artmaktadır ve daha genç yaşlarda görülme 

sıklaşmaktadır. Veriler kadın malign tümörlerinin yaklaşık %25'ini oluşturduğunu göstermektedir (Xu 

ve ark., 2001). Meme kanserinin oldukça heterojen bir tümör olduğu ve hastalık evrimi sürecinde çok 

genli ve çok aşamalı gibi karmaşık biyolojik süreçler yaşandığı bilinmektedir (Ilkhomovna, 2021). Ek 

olarak, (Sun & Zhao, 2021), meme kanseri oluşumunun sadece bazı protoonkojenlerin ve tümör 

baskılayıcı genlerin mutasyonu, silinmesi veya aktivasyonu ile değil, aynı zamanda apoptozun 

inhibisyonu ile de ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Aslında, hücre apoptozunda yer alan BCL-2 geni, 

meme kanseri oluşumu ve meme kanseri hücrelerinin çoğalması ile yakından ilişkilidir. BCL-2 geninin 
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sadece apoptozu inhibe edemediğini, aynı zamanda hücre döngüsünü uzattığını ve ardından tümör 

hücresi proliferasyonunu geciktirdiğini yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Bu nedenle, BCL-2 

ekspresyonu azaldığında meme kanseri indüklenebilir (Raha ve ark., 2015). 

 

2.5.3. BCL-2 ve lenfoma 

 

Lenfoma, lenfatik hematopoietik sistemden köken alan ve apoptoz mekanizması ile karakterize 

malign bir tümördür (Sirotković-Skerlev ve ark., 2021). Lenfoma oluşumu sırasında B hücrelerinin 

apoptozdan kaçışını tetikleyen onkojen aktivasyonu, DNA hasarı ve oksijen ve sitokin eksikliği dahil 

olmak üzere çok çeşitli stres uyaranlarına maruz kalır. B-hücreli lenfomada BCL-W'nin yüksek 

ekspresyonu sorununu bulmuş ve anti-apoptotik BCL-2'yi inhibe etmek için bazı klinik yöntemler 

önererek, B-hücreli lenfomanın nasıl tedavi edileceğinin araştırılmasına olağanüstü katkılar sağlamıştır 

(Knittel ve ark., 2018) 

 

2.5.4. BCL-2 ve prostat Kanseri 

 

Prostat epitelinde meydana gelen prostat kanseri, erkeklerde en sık görülen malignitedir ve 

birçok Avrupa ülkesinde kansere bağlı ölümlerin ikinci sıradadır. Malign transformasyonun moleküler 

yolakları ve prostat kanserinin indüklenmesi dikat çekmektedir. Çeşitli onkogenlerdeki ve tümör 

baskılayıcı genlerdeki değişiklikler, sonunda proliferasyon ile programlanmış hücre ölümü arasında bir 

dengesizliğe yol açarak net tümör büyümesine ve tümör ilerlemesine yol açabilir. Örneğin, Bubendorf 

ve arkadaşları, prostat kanserinde BCL-2'nin aşırı ekspresyonunu tespit etmek için 

immünohistokimyasal yöntemler kullandılar. Yapılan çalışmalarda lenfositlerde, bazal hücrelerde ve 

periferik sinir dokusunda BCL-2’nin yüksek seviye ekspre olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, BCL-2'nin 

aşırı ekspresyonu, prostat kanserinin ilerlemesini ve tümör hücrelerinin hayatta kalma oranını arttırır 

(Bubendorf ve ark., 1996). 

 

2.5.5. BCL-2 ve hepatoselüler karsinom 

 

Hepatoselüler karsinom (HCC), dünyada kansere bağlı ikinci en büyük ölümdür. 5 yıllık sağ 

kalım oranı sadece %18'dir, yüksek mortalite, güçlü invazivlik, kemoterapi ilaçlarına düşük duyarlılık 

ve kolay direnç ile karakterizedir (Sia ve ark., 2017). Çalışmalar, BCL-2'nin HCC hastalarında yüksek 

oranda eksprese edildiğini ve BCL-2 ailesinin HCC kemodirenç mekanizmasında yer aldığını 

göstermiştir (Craig ve ark., 2020). BCL-2, hepatoselüler karsinom hücrelerinin apoptozu önleyebilir ve 

esas olarak Fas/FasL apoptoz yolunu bloke ederek ve BAX ile bir kompleks oluştup tümör oluşumunu 

indükler. BCL-2 apoptozu inhibe eder ancak aşırı ekspresyonu ve fosforilasyonu hücre 

proliferasyonunun düzenlenmesine katılarak tümör oluşumunda ve çoklu ilaç direncinde son derece 

önemli bir rol oynar. Çalışmalar BCL-2'nin mRNA ve protein seviyelerinin HCC dokularında yukarı 

regüle edildiğini gösterir (Lohitesh ve ark., 2018). 

 

2.5.6. BCL-2 ve akciğer kanseri 

 

Akciğer kanseri, morbidite ve mortalitesi en hızlı artan, toplumun sağlığı ve yaşamı için en 

büyük tehdidi oluşturan kötü huylu tümörlerden biridir (Chen & Wu, 2020). Akciğer kanserinde BCL-

2 ekspresyonu anormal ise, onarılamaz genetik değişikliklere sahip hücrelerin ölmesi ve hücre 

döngüsüne girmesi engellenir. Çeşitli genetik değişikliklerin birikmesi tümör oluşumuna yol açabilir 

(Zhou ve ark., 2019). BCL-2'nin aşırı ekspresyonu, akciğer kanseri erken gelişimine sebep olur. 

Hastalığın gelişmesiyle birlikte akciğer kanseri hücrelerinin büyüme hızı ve yayılma hızı artmaya devam 

ederek tedaviyi oldukça zorlaştırır. Ortaya çıkan kanıtlar, BCL-2 ekspresyon seviyesinin erken 

saptanmasının akciğer kanserli hastaların tedavisi için büyük önem taşıdığını ortaya koymaktadır. 

Martin ve arkadaşları, BCL-2 aile üyelerinin akciğer kanseri için prognostik göstergeler olarak 

kullanılabileceğini ve kanserin ileri tedavisine ve önlenmesine olağanüstü katkılar sağladığını 

bulmuşlardır (Martin ve ark., 2003). Ayrıca, Alam ve arkadaşları, EGFR yolunun küçük hücreli olmayan 

akciğer kanserinde (KHDAK) BAX/BCL-2 kaskadını regüle edebildiğini göstermişlerdir. EGFR'nin 

https://d.docs.live.net/679f039525a29983/Documents/Dergi_isi/2023-Sayi-28-3/Chen,%20S.,%20&%20Wu,%20S.%20(2020).%20Identifying%20lung%20cancer%20risk%20factors%20in%20the%20elderly%20using%20deep%20neural%20networks:%20quantitative%20analysis%20of%20web-based%20survey%20data.%20Journal%20of%20Medical%20Internet%20Research,%2022(3),%20e17695.%20doi:10.2196/17695
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inhibisyonu, apoptotik yolları aktive ederek apoptozu uyaran proapoptotik proteinlerin yukarı 

regülasyonuyla sonuçlanır (Alam ve ark., 2022).  

 

3. Sonuç 

 

BCL-2 protein ailesi üyeleri, apoptozun önemli düzenleyicilerini oluşturur. BCL-2 protein 

ailesinin pro-hayatta kalma veya pro-apoptotik üyelerinin ekspresyonundaki anormallikler, tümör 

gelişimini destekler ve habis hücreleri anti-kanser tedavisine dirençli hale getirebilir. Hayatta kalma 

yanlısı BCL-2 proteinlerini inhibe ederek apoptoz mekanizmasını doğrudan aktive edebilen BH3-

domainli proteinler yeni kanser önleyici ilaçların geliştirilmesini sağlamıştır. Yapılan çalışmalar, 

MCL-1 veya BCL-XL'yi inhibe eden BH3-domainli proteinleri indükleyici ilaçlar için etkili ve tolere 

edilebilir tedavi programları geliştirmeyi, etkili ve güvenli kanser tedavisi elde etmek için bu ilaçlarla 

başka hangi anti-kanser ajanlarının birleştirilebileceğini keşfetmeyi amaçlamaktadır. Son birkaç on 

yılda, kanser tedavisi için BCL-2 inhibitörlerini bulmak için birçok araştırma yapıldı, ancak hala 

hücresel düzeyde kalan ve nadiren hayvan modelleri oluşturan bazı prospektif ilaçlar var. Bu alanda 

devam eden araştırmalar, apoptozu kontrol eden hücresel ve moleküler hedefleri tanımlamaya, bunun 

klinik translasyon potansiyelini keşfetmeyi amaçlamaktadır.  
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