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Oz: Bu derlemenin odak noktasi, BCL-2 ailesi proteinlerinin apoptozu
diizenlemedeki roliidiir. Apoptoz, gelisimsel siirecte ve stres yaniti olarak ortaya
¢ikan ¢ok 6nemli bir biyolojik stirectir. Bozulmus apoptotik mekanizma kanser
gelisiminde merkezi bir rol oynar ve ayrica bilinen sitotoksik tedavilerin
etkinligini azaltir. B-hiicreli lenfoma 2 (BCL-2) protein ailesinin iyeleri, pro-
veya anti-apoptotik aktivitelere sahiptir ve son on yilda apoptozu, timor
olusumunu ve antikanser tedavisine hiicresel yanitlarin diizenlemedeki énemleri
acisindan yogun bir sekilde incelenmistir. Apoptoz kaynakli hiicre Sliimiiniin
indiikledigi inflamatuar yanitlardan dolay1 giiniimiizde apoptozu hedef alan
antikanser ilaglarin gelistirilmesi giderek daha fazla dikkat ¢ekici hale gelmistir.
BCL-2 ailesi proteinlerinin apoptoz regiilasyon mekanizmasi aragtirilmis ve
bitiin bulgular, BCL-2 ailesi proteinlerinin kanser tedavisindeki potansiyelinin
ne kadar 6nemli oldugunu vurgulamaktadir.
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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. Giris

Apoptoz, embriyogenez ve yetiskin doku homeostazi gibi fizyolojik siireglerde anahtar rolleri
istlenen bunun yani sira tiimor baskilayict mekanizmada da aktif olarak rol oynayan evrimsel olarak
korunmus programli hiicre 6liim mekanizmasidir (Green, 2018). Apoptoz, DNA hasarlari, sitotoksik
ilaglar ya da radyoterapi gibi bircok uyaranla aktif olmaktadir. Apoptozu regiile eden 2 yolak vardir.
Bunlardan ilki instrisik yolaktir. Bu yolak BCL-2 tarafindan diizenlenmektedir. Diger yolak ise
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mitokondriyal ve ekstrinsik yolak olarak bilinen 6liim reseptoriiniin neden oldugu yoldur (Kaloni ve
ark., 2022). B hiicreli lenfoma 2 (BCL-2) protein ailesinin iiyeleri, pro- ve anti-apoptotik aktivitelere
sahip anahtar diizenleyici proteinlerdir. BCL-2 protein ailesi liyeleri saglikli hiicrelerde ince ve hassas
bir dengede tutulur. Bu proteinler hiicrelerin geri doniistimsiiz bir sekilde hiicre dliimiine yonelmesini
saglarlarken tam tersi durum olarak hiicrelerin apoptozdan kalici olarak kagmasina ve tiimér olusumunu
regiile edebilirler (Carneiro & El-Deiry, 2020). BCL-2 protein ailesi iiyeleri, islevlerine ve amino asit
dizisi benzerligine gore ii¢ alt gruba ayrilirlar; 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 efektorleri (BAX, BAK, BOK) (Youle & Strasser, 2008; Czabotar ve ark.,
2014).

2. BCL-2 ailesinin yapisal domainleri

BCL-2 protein ailesi iiyeleri birbirine bagh sekiz a-sarmal par¢asindan olusan BH1, BH2, BH3
ve BH4 olarak adlandirilan dért korunmus BCL-2 homoloji (BH) domainine sahiptir (Luna-Vargas &
Chipuk, 2016). Yiiksek oranda korunluk gosteren BH domainleri, BCL-2 ailesi molekiillerinin
karakterizasyonu ve iglevlerini belirleyen en 6nemli faktordiir. Aile tiyesi her proteinin homolojisine ve
islevine gore bulundurduklart BH domainine gére memelilerde bulunan BCL-2 proteinleri {ig alt gruba
ayrilir. Buna gore 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 hiicreler tizerinde anti-apoptotik
aktivite sergilerler ve domain yapilarina bakildiginda BH1- BH4 domain homolojisi gosterirler.
Proapoptotik protein ailesine dahil BAX ve BAD hiicreler iizerinde proapoptotik aktiviteler sergilerler
ve domain yapilarina bakildiginda BH1, BH2 ve BH3 domain homolojisini paylasirlar. Ancak bu aileye
dahil tiyelerde BH4 domaini bulunmamaktadir. Son olarak ise yalnizca BH3 domaini iceren
proapoptotik protein ailesi iiyeleri BAD ve BID’dir. Bu proteinlerin hiicreler tizerindeki proapoptotik
aktiviteleri yalnizca sahip olduklart BH3 domaini tarafindan regiile edilir ve sahip olduklari tek domain
olan BH3 domaini nedeniyle BH3 proteinleri olarak adlandirilirlar (Petros ve ark., 2004).

Domain yapilarin1 kendi iginde ele alacak olursak BH4 domaini kararli baglanmadan
sorumludur ve yerlesim alani olarak BH3 domainini de kapsar. Bundan dolay1 BH3 domaininin etkisini
inhibe eder. Ozellikle BH3 ve BH4 domainine sahip BCL-2 ve BCL-XL proteinlerine bakildiginda bu
proteinlerin anti-apoptotik etki gosterme sebepleri bundan kaynaklanir. Ciinkii etkisi baskilanan BH3
domaini apoptotik karakterini gosteremez. BH3 domaini pro-apoptotik proteinlerin ve anti-apoptotik
proteinlerin dimer olusturmas igin gereklidir ve bu dimerizasyonda BCL-2 aile iiyelerinin pro-apoptotik
fonksiyona sahip olmalarin1 saglar. BH4 domaini BCL-2 ailesi proteinlerinin antiapoptotik islevinde
oldukga 6nemlidir ve apoptotik proteinlere dzgiidiir. BH4 domaini olmadiginda ya da bloke edildiginde
BCL-2 ailesi proteinleri anti-apoptotik yetenegini tamamen kaybeder. Ayrica BH4 domaini olmayan
proteinler hedef diziye baglanma etkisinide kaybeder. BH4 domaini delesyon ¢alismalar1 proteinin anti-
apoptotik islevini kaybetmesine ve hatta pro-apoptotik bir mutant {iretmesine neden oldugunu
gostermektedir. Ayrica BH4 domaini anjiyogenez, otofaji ve diger apoptoz yollarin regiilasyonundaki
efektor molekiillerin ve apoptoz diizenleyicilerin ifadesini de belirlemektedir (Gabellini ve ark., 2017).

2.1. BCL-2 ailesinin anti-apoptotik proteinleri

BCL-2 protein ailesinin anti-apoptotik aktiviteleri ve hiicresel zarlara baglanma yetenekleri
BH4 ve transmembran domainlerinin varligi ile belirlenir (Dadsena ve ark., 2021). BCL-2 protein
ailesinin anti-apoptotik proteinleri, mitokondriyal membran gecirgenlik degisikligini regiile ederek
apoptozun diizenlenmesine katilir. BCL-2 protein ailesinin anti-apoptotik karaktere sahip birgok
izoformlari vardir. Bunlar; BCL-2, BCL-2-like 1 (BCL-XL), BCL-2-like 2 (BCLW), BCL-2 ile iliskili
protein Al (BFL-1) ve miyeloid hiicreli 16semi -1 (MCL-1)’dir. Bu proteinler esas olarak mitokondride
bulunurlar ve mitokondriyal membran gegirgenligini regiile 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 iizerinde yer alir. BAX ile heterodimer olusturarak apoptozu inhibe
edebilir. Ayrica Ca?* konsantrasyonunu ve antioksidan seviyesini diizenleyerek hiicre canliligim regiile
etmektedir (Park ve ark., 2021). Bunun yani sira kaspaz-9, 3, 6 ve 7'nin aktivitelerini de inhibe edebilir,
boylece apoptozu inhibe ederek tiimor hiicrelerinin yasam siirelerini uzatir ve hiicrelerin 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 yapisi aydinlatilmis ilk proteindir (Lee &
Fairlie, 2019). Coklu BH domain proteinleri arasinda BCL-XL, BH domaini bakimindan en uzun diziye
sahiptir (Gonzalez-Garcia ve ark., 1994). Mitokondri dis zarinda yer alan bir proteinler niikleer
proteinlere baglanan ve transkripsiyon faktor aktivitesini diizenleyen niikleer membran transmembran
proteinleridir (Bessou ve ark., 2020). BCL-XL'nin timér hiicrelerdeki yiiksek ekspresyon seviyesi,
apoptoz direnci, proliferasyon, hiicre biliylimesi ve metastaz, anjiyogenez ve invaziv karakterle
iligkilidir. Yapilan ¢alismalar kanser hiicrelerindeki BCL-XL proteini ekspresyon seviyesinin saglikli
hiicrelere oranla daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Hartman & Czyz, 2020).

2.1.3. BCL-W

BCL-W, insan kromozomu 14qll'e lokalizedir. BCL-W proteini BAX, BAK, BAD, BIM ve
PUMA proteinleri ile etkilesime girerek apoptozu regiile eder (O'Connor ve ark., 1998; Ayllon ve ark.,
2002; Zhu ve ark., 2020). BCL-W proteini esas olarak mitokondride bulunmaktadir ancak apoptoz
sirasinda mitokondriyal membran yapisina girerek apoptozu regiile eder (O'Reilly ve ark., 2001). BCL-
W ekspresyonu gesitli sinyal yollar1 tarafindan kontrol edilir. Regiilasyon bir¢ok transkripsiyon faktorii
tarafindan regiile edilir (Gong ve ark., 2013). BCL-W'nin yar1 6mrii olduk¢a kisadir. Hiicrelerin
yaslanmasi diizenlerken, ilaca direngli hiicrelerin de hayatta kalmasina yardimci olur (Yamaguchi ve
ark., 2019). Ayrica hiicre migrasyonu ve invazyonunu tesvik etmektedir (Nazeri ve ark., 2020).

2.14.BFL-1

BFL-1, GRS veya BCL2A1 (murin) olarak da bilinir ve BCL-2 ailesinin 175 aminoasitlik dizisi
ile en kiigiik molekiillerinden birisidir (Harvey ve ark., 2020). BFL-1, yiiksek oranda korunmus BH1 ve
BH2, BH3 ve BH4 domainlerini ihtiva eder. NOXA ve BID gibi proapoptotik proteinlere baglanir
(Caro-Gomez ve ark., 2019). Mitokondride yerlesim gosterir ve anti-apoptotik fonksiyonlar
gergeklestirir (Liu ve ark., 2021). Ayrica allerjik reaksiyonda makrofaj ve mast hiicrelerinin
proliferasyonu, BFL-1'in Beclin-1 proteinine baglanmasi ile diizenlenmektedir (Kathania ve ark., 2011).
Anti-apoptotik BFL-1 BAX ve BAK dimerizasyonunu inhibe ederek mitokondriyal membranin
depolarizasyonu ve apoptotik faktorlerin salinmasi da engellemektedir. Bu sekilde BFL-1 tarafindan
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 dis zar gecirgenligi (MOMP) ile ilgilidir. MOMP meydana
gelirse, mitokondriyal membran boslugunda bulunan pro-apoptotik proteinler sitoplazmaya salinir ve
hiicre apoptozunu destekleyen bir kaspaz kaskadini tetikler (Qian ve ark., 2022).

2.2.1. BAX

BAX proteinleri temel olarak ailesel yapisal 6zelliklere sahip domainlere sahiptir: BH1, BH2
ve BH3 (Lalier ve ark., 2007). Aktive edilmis BAX, oligomerizasyon yoluyla mitokondrinin dis zarinda
gozenekler olusturur (Hantusch ve ark., 2018). BAX ve BCL-2 ayr1 ayr etki gosterebilir ya da dimer
olusturmak igin birbirleriyle etkilesime girebilirler. Bu proteinlerin seviyesi dogrudan apoptozun
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diizenlenmesi ile ilgilidir: BAX arttiginda, hiicre apoptozu indiiklenecektir, BCL-2 arttiginda ise
apoptoz inhibe etmis olacaktir (Edlich, 2018). BAX genellikle sitoplazmada bulunur ancak apoptoz
sirasinda BAX, mitokondriyal membrana baglanarak gegirgen bir membran olusturarak mitokondriyal
bir membran kanali olusturur (Hauseman ve ark., 2020). Apoptoz siireci, mitokondriyal membrana BAX
insersiyonunu inhibe ederek veya dogrudan/ dolayli olarak BAX kanallarinin aktivitesini inhibe ederek
sitokrom C salinimu ile regiile olur. Hiicreler apoptoz sinyallerine yanit verdiginde, BAX mitokondri
yiizeyinde yer degistirir ve mitokondri zarinin biitiinliigiinii bozarak etki gosterir (Jeng ve ark., 2018).
BAX aktivitesi esas olarak tiimdr P53 ve BCL-2 ailesinin diger iiyeleri tarafindan sitoplazma birikim
miktarinin bagl olarak degiskenlik gosterir (Lee & Oh, 2021).

2.2.2. BAK

BAK, apoptotik sinyallerle aktive olan transmitokondriyal membran proteini olan bir diger
onemli apoptotik efektordiir (Dai ve ark., 2011). BAK, BCL-2'nin BH1, BH2 ve BH3'l ile yiiksek
homolojiye sahiptir (Jeng ve ark., 2018). Bu nedenle BAK, apoptoz siirecinde aktif rol oynayan 6nemli
bir regiilatér proteindir (Pena-Blanco & Garcia-Saez, 2018). BAK geni tarafindan kodlanan BAK
proteini dogrudan veya dolayli olarak apoptozu tesvik edebilir. BAK tek bagina BCL-2 ve BCL-XL'in
apoptoz aktivitesini inhibe ederek apoptozu dolayli olarak indiikleyebilir (Imre, 2020; Chen ve ark.,
2022). BAK, dogrudan apoptoz yolunu aktive edebilir (Flores-Romero ve ark., 2020; Luo ve ark., 2020;
Zhang ve ark., 2020). Yapilan arastirma bulgulari, BAK ekspresyonunun eksikliginin mide, cilt,
pankreas ve kolorektal kanserleri ile iligkili oldugunu géstermistir (Carberry ve ark., 2018; Jackson ve
ark., 2000; Westphal & Kalthoff, 2003; Kondo ve ark., 2020).

2.2.3. BOX

BCL-2 ailesinin yiiksek oranda korunmus bir iiyesidir ve ¢ok domainli BCL-2 ailesinin
tiyeleriyle ayni dizilim ve yapiya sahiptir. BOK proteini, BAX ve BAK kadar kararli degildir ve hiicresel
seviyesi endoplazmik retikulumla iligkili degradasyon (ERAD) yolu tarafindan diizenlenir (Schulman
ve ark., 2019). insan BOK'u, BCL-2'de bir 16sin sekansmna sahip tek proteindir ve yiiksek BOK
ekspresyonu, mitokondri, ER ve golgi cisimciklerinde morfolojik degisiklikleri hizlandirir. Bu bulgu,
BOK'un organel zarlarinin gekillendirilmesinde dnemli bir rol oynayabilecegini ve BH3 alaninda
niikleer ¢ikis sinyallerinin varligin1 6nermektedir (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 iiyesi ve BCL-2 ile BCL-XL'nin bir ters regiilatorii
olan BCL-X'in kii¢iik bir fragmentli mRNA triiniidiir (Gonzalez-Garcia ve ark., 1994; Park ve ark.,
2021). BH3, BH4 ve transmembran bdlgeleri dahil olmak iizere mitokondride bulunur ve sitokrom C'nin
serbest birakilmasi yoluyla BH3'e bagl bir sekilde apoptoz ve kaspaz aktivasyonu ile indiiklenir. BH3
ve BH4 domainlerini ve bir transmembran bolgesini igerir. BCL-XS apoptozu ve sitokrom ¢ salinimini
iceren bir mekanizma ile kaspaz aktivasyonunu indiikler (Zhang ve ark., 2020). Lindenboim ve ark.
BAX'in tek basina apoptozu indiikleyebilecegini ve apoptotik iiyeler ve BCL-2'nin birden fazla alaninda
apoptotik cisimler icermeyen farelerden alinan embriyonik fibroblastlar1 kullanarak apoptoz
mekanizmasini tetikleyebilecegini ve BCL-XS tarafindan indiiklenen apoptotik mekanizmanin BAK'mm
aktivasyonuna bagli oldugunu bulmuslardir (Lindenboim ve ark., 2005).

2.3. Yalmizca BH3 domainli proteinler

Yalnizca BH3 domainli proteinler sinifina dahil olan BLC-2 ailesi iiyeleri; BAD, BIM, BID ve
PUMA dir. Hiicredeki apoptotik sinyallere verilen yanitlardan en énemlisi BH3 domainli proteinler
tarafindan regiile olandir. Apoptotik sinyalller dahilinde BH3 domainli proteinlerin ifadesi artar ve
posttranslasyonel modifikasyonlar meydana gelir (Montero & Letai, 2018). Iki énemli etki yoluna
sahiptirler; BAX ve BAK" 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 arasindaki heterodimer
olusumu BCL-2'nin anti-apoptotik etkisinin inhibe eder (Luo ve ark., 2021). BAD geni aslinda Ser112,
Ser136 ve Serl55 rezidiilerinin fosforillenmesiyle apoptozu indiikler (Boac ve ark., 2019). BAD'nin
yiiksek ekspresyonu, tiimor hiicresi apoptozu ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle, BAD ekspresyonunun
tesvik edilmesi, tiimdr tedavisinde giderek daha fazla dikkat ¢ekmistir (Wu ve ark., 2020).

2.3.2. BIM

BIM proteini mikrotiibiiller veya diger hayatta kalma yanlisi proteinlerle komplek olusturarak
inaktif durumda bulunur (Westphal ve ark., 2011). BID proteini epitel hiicrelerde, tireme hiicrelerinde,
hematopoietik hiicrelerde, sinir hiicrelerinde ve diger normal doku hiicrelerinde bulunur ve timor
olusumunda ayrica otoimmiinitenin diizenlenmesinde ¢ok dnemli bir rol oynar (O’Reilly ve ark., 2000).
BIM proteini, hiicresel olarak uyarildiktan sonra sitoplazmik protein kompleksinden ayrilir ve apoptozu
indiikler (Liu ve ark., 2019). Bunlara ek olarak BIM, hiicre DNA hasarini indiikleyerek ve olim
sinyallerinin iletilmesinde dnemli bir rol oynarlar. BIM gen ekspresyonunun artisi, timor hiicrelerinin
apoptotik aktivitesini arttirir (Matuszyk & Klopotowska, 2020; Mei ve ark., 2020).

2.3.3.BID

BID proteininin biyolojik etkisi apoptozu indiiklemek olan proapoptotik bir proteindir. Tam
uzunluktaki BID, normal fizyolojik kosullar altinda genellikle etkin degildir (Lim ve ark., 2021). BID
aktivasyon yolu genellikle FAS/TNF-R1 6liim reseptor sinyal yolaklarina yanit olarak kaspaz 8
tarafindan aktive edilir (Yin, 2000). BID'nin BH3 domaini, BCL-2 ve BCL-XL tarafindan indiiklenen
hiicre canliligini azaltmak i¢in BCL-2, BCL-XL ve BAX ile ¢alisir (Greaves ve ark., 2019). Normalde
aktif BID sitoplazmada bulunur, ancak hiicreler béliinmeye basladiginda BID kesilir ve mitokondriye
tagmir. BID proteininin neden oldugu mitokondriyal sitokrom C salimi, mitokondriyal gegirgenlik
degistirme kanallarindan bagimsizdir. BID proteini genellikle BAX proteini ile ¢alisarak BAX'm
mitokondri ile fiizyonunu hizlandirir, bdylece BAX'm yapisini degistir ve BAX'In neden oldugu
mitokondriyal hasari artar (Lee ve ark., 2018; Hung ve ark., 2021).

2.3.4. PUMA

2001 yilinda kolon kanseri hiicrelerinde kesfedilen proapoptotik bir gen olan PUMA, BBC3
(BCL-2 baglayici bilesen 3) olarak da adlandirilir, mitokondrinin dig zarinda bulunur (Nakano &
VVousden, 2001; Zheng ve ark., 2020). PUMA, apoptozu tesvik etmek i¢cin BCL-2/BCL-XL'nin (Sun ve
ark., 2020) BH1, BH2 ve BH3"i ile etkilesime girerek BCL-2 anti-apoptotik inhibit6r etkisini ortadan
kaldirir. Ayrica dogrudan BAX/BAK iizerinde etki ederek hiicreyi apoptoza yonlendirir (Li, 2021).
Otofaji hiicre 6liimi, 6karyotlarda hiicre 6liimiiniin bir bagka énemli biyolojik modudur. PUMA ’nin
BH3 domainin baglanma isleviyle dogrudan mitokondriyal otofajiye katilabilir veya BAX/BAK
tarafindan secici olarak PUMA’nin inaktif hale getirilmesiyle mitokondriyal otofajiyi indiiklenebilir
(Han ve ark., 2021; Li ve ark., 2021; Saha ve ark., 2021; Roufayel ve ark., 2022).
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Sekil 1. Apoptotik molekiillerin diizenlenmesi (Qian ve ark., 2022).
2.4. BCL-2 ailesi proteinlerinin apoptozu diizenlemedeki mekanizmasi

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), oksijen igeren reaktif kimyasallardir. ROS, normal oksijen
metabolizmasinin dogal bir yan iriinii olarak olugur. Hiicre sinyal yolaklarinda ve homeostazda 6nemli
rollere sahiptir (Bergamini ve ark., 2004; Lennicke & Cochemé, 2021). ROS, fizyolojik ve patolojik
kosullar altinda apoptozun indiiklenmesinde 6nemli roller oynar (Simon ve ark., 2000). ROS tarafindan
indiiklenen apoptotik mekanizmada mitokondriyal c¢ift katmanl zarin gecirgen gozenekleri (PT
gozenekleri) agilir. Kalsiyum iyonlar, sitokrom C ve apoptozu tetikleyen faktoér AIF'yi serbest birakir
ve kaspaz aktivasyonu baglar (Orrenius, 2007).

Apoptozun ii¢ ana yolu acikliga kavusturulmustur. Bunlardan biri, TNF reseptor iist ailesindeki
Olim reseptorlerini baglayarak aktive olan ve {i¢ ana reseptor indiikleyen alt apoptoz sinyal yolunu, yani
CD95/CD95L, TNFR ve APO3L/TRAILR 'yi igeren ekzojen/6liim reseptor yoludur. Bu yollarin ortak
ozelligi, apoptoz sinyalinin baglatilmasinin reseptoriin ligant araciligiyla olusturulmasi ve ardindan
kaspaz kaskadinin uyarilarak apoptozun aktif olmasidir (Schneider & Tschopp, 2000; Guicciardi &
Gores, 2009; Meng ve ark., 2020). Diger apoptoz yolu, mitokondriden bagimsiz yoldur. Okaryotlarda
enerji ve metabolizma merkezi olan mitokondri, hiicre apoptoz sinyal iletiminin diizenlenmesinde de
anahtar rol oynar (Xia ve ark., 2019). Mitokondriden sitokrom C'nin salinmasi apoptoz siirecteki en
onemli adimdir. dATP varliginda, sitoplazmaya salinan sitokrom C, APAF-1'e baglanarak bir polimer
olusturur. Kaspaz-9 APAF-1'e baglanarak apoptotik cisimler olusur ve kaspaz-9 aktive olur (Kalpage
ve ark., 2019). Aktiflestirilmis Kaspaz-9, kaspaz-3 gibi diger kaspazlari indiikler ve bdylece apoptoz
baslatilmis olur. Ugiincii apoptoz yolu endoplazmik retikulum yolu olarak adlandirilir. Endoplazmik
retikulum (ER), esas olarak hiicre fonksiyonlarinin dinamik dengesinin saglanmasindan sorumlu olan
hiicrelerde gok amach bir organeldir (Fernandez ve ark., 2015). I¢ ortam degistiginde, ER homeostazinin
dengesizligine neden olur ve boylece endoplazmik retikulum stresini (ERS) indiikler. ERS'nin erken
baslangici, hiicre hayatta kalmasin1 desteklerken, uzun siireli ERS, apoptoz yollarinin baglamasini
tetikler. BCL-2'nin asir1 ekspresyonu, oksijensiz radikal tiretimini ve lipid peroksit olusumunu azaltir.
BCL-2 proteini kalsiyum iyonlarinin transmembran akigini azaltmaktadir bu da BCL-2'nin kalsiyum
kanallar1 yoluyla apoptozu diizenledigini diisiindiiriir. Apoptotik faktorler endoplazmik retikulumda
birikir ve Ca?* salarak haberci kaspaz-12'yi aktive eder, aktive edilen kaspaz-12 sonrasinda sirasiyla
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kaspaz-9 ve kaspaz-3'i aktive eder ve sonunda apoptoza yol acar. Yukaridaki ii¢ yol Sonunda ayni
noktada birlesir; yani, aktive edilmis kaspaz 8, kaspaz 9 ve kaspaz 12, kaspaz 3'ii keser ve aktive eder,
bu da sonugta apoptoza yol agar (Jeong & Seol, 2008; Kim & Kim, 2018).

Apoptoz, doku homeostazinda, 6zellikle hematopoietik kompartmanda ¢cok dnemli bir rol oynar
ve DNA hasari, timor olusumu veya otoimmiin hastaliklara neden olmaktadir (Tsujimoto ve ark., 1985).
BCL-2 protein ailesinin iiyeleri arasindaki etkilesimler, stres altindaki hiicrelerin hayatta kalip
kalamayacagini biiyiik 6l¢iide belirler. BCL-2 ailesinin dort ana islevi vardir: inhibe edici etkiler (BCL-
2, BCL-XL, BCL-W, BCL2-Al ve MCL-1), aktivasyon (BIM ve PUMA), efektor (BAX ve BAK) ve
sensitizasyon (NOXA). BCL-2 ve homologlari hiicrenin hayatta kalmasini desteklerken, diger gruptaki
proteinler apoptozu destekler (Suraweera ve ark., 2021). Memeli hiicrelerinde, ¢ogu dis mitokondriyal
zarm lizerinde bulunan ve dis mitokondriyal zarin gegirgenligini diizenlerler. Yalnizca BH3 domaini
iceren proteinler stres sinyallerini algilar ve iletebilir. Prosurvival proteinler kanser, otoimmiinite ve
viral enfeksiyonlar igin cok dnemli terapotik hedeflerdir (Kelly & Strasser, 2011).

2.5. BCL-2 ailesi proteinlerinin kanserlerin apoptozunu diizenlemedeki rolii

Apoptoz inhibisyonu, kanser proliferasyonunun ana nedenidir ve BCL-2 ailesi {iyeleri,
apoptozun diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar. Kanserlerin onkogenezi genellikle BCL-2 ailesi
proteinlerinin iiyelerinin anormal ekspresyonu ile iligkilidir. Gogilis kanseri, mide kanseri, prostat
kanseri ve hepatoseliiler karsinom dahil olmak tizere ¢esitli kanserlerde BCL-2 proteininin
ekspresyonunu dikkat cekmektedir. Agikgasi, birgok kanser hiicresinde BCL-2 proteininin ekspresyon
seviyesi onemli Olgiide artar. Ek olarak, yiiksek antiapoptotik protein seviyesi, normal hiicre apoptoz
mekanizmasini da bozarak, tiimér hiicrelerini apoptotik sinyallere kars1 duyarsiz hale gelmesini, biiytime
mekanizmasinin indiiklenerek asir1 bitylimelerine neden olur (Qian ve ark., 2022).

2.5.1. BCL-2 ve mide kanseri

Mide kanseri, mide mukozasindan koken alan kétii huylu bir timordiir (Adams & Cory, 2007).
Ishida ve arkadaslari ilk kez deoksiniikleotit terminal transferaz aracili (DUtP-biotin) terminal
etiketleme teknolojisini kullanmis ve mide kanserli hastalarin dokularinda apoptozun var oldugunu
bulmuslardir. Apoptozun mide kanseri gelisimi ile ¢cok dnemli bir iligkisi oldugunu ve kanser dncesi
lezyonlardaki birgcok hiicrenin apoptoz gegirdigini bulmuslardir. Aslinda, mide kanserinin ortaya
¢ikmasi sirasinda, genel mide mukozasinin apoptotik etkisi biiylik dlgiide zayiflayacak, bu da kanser
hiicrelerinin hayatta kalmasina ve ¢ok sayida hiicrenin birikmesine neden olacaktir (Ishida ve ark.,
1996). Ek olarak, BCL-2'nin sadece apoptozu inhibe etmedigini, aym1 zamanda tiimér baskilayici
genlerin bir antagonisti olarak da hareket ettigi gosterilmistir. Bu genler mutasyona ugradiginda,
kayboldugunda veya inaktive edildiginde hiicrelerde habis transformasyonu ve timdr olusumu goézlenir.
BCL-2 viicutta yiiksek oranda ifade edildiginde, kanser hiicreleri tedavi sirasinda ilaglara veya
kemoterapiye direng gosterecek ve kanserin terapotik etkisini azaltacaktir. BCL-2, gastrik mukozanin
anormal hiperplazisi mevcut oldugunda yiiksek oranda eksprese edilir. BCL-2'nin ekspresyonu, mide
kanserinin erken evresinde en yiiksek seviyedeyken, kanser gelisimi sirasinda kademeli olarak
azalmaktadir (Adams & Cory, 2007).

2.5.2. BCL-2 ve meme kanseri

Meme kanseri, meme bezi epitel hiicrelerinin ¢esitli kanserojen faktdrlerin etkisi altinda kontrol
dis1 gogalma olgusudur ve diinya ¢apinda kadinlarin yasantisini, sagligini ciddi sekilde tehlikeye atan
kotii huylu bir tiimérdiir. Insidansi yildan yila artmaktadir ve daha geng yaslarda goriilme
siklasmaktadir. Veriler kadin malign tiimdrlerinin yaklasik %25'ini olusturdugunu gostermektedir (Xu
ve ark., 2001). Meme kanserinin oldukga heterojen bir tiimér oldugu ve hastalik evrimi siirecinde ¢ok
genli ve ¢ok asamali gibi karmagik biyolojik siire¢ler yasandigi bilinmektedir (Ilkhomovna, 2021). Ek
olarak, (Sun & Zhao, 2021), meme kanseri olusumunun sadece bazi protoonkojenlerin ve timor
baskilayic1 genlerin mutasyonu, silinmesi veya aktivasyonu ile degil, ayni zamanda apoptozun
inhibisyonu ile de iliskili oldugunu bulmuslardir. Aslinda, hiicre apoptozunda yer alan BCL-2 geni,
meme kanseri olusumu ve meme kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasi ile yakindan iliskilidir. BCL-2 geninin
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sadece apoptozu inhibe edemedigini, aynt zamanda hiicre dongiisiinii uzattigin1 ve ardindan timor
hiicresi proliferasyonunu geciktirdigini yapilan calismalarla gosterilmistir. Bu nedenle, BCL-2
ekspresyonu azaldiginda meme kanseri indiiklenebilir (Raha ve ark., 2015).

2.5.3. BCL-2 ve lenfoma

Lenfoma, lenfatik hematopoietik sistemden kdken alan ve apoptoz mekanizmasi ile karakterize
malign bir timoérdiir (Sirotkovic-Skerlev ve ark., 2021). Lenfoma olusumu sirasinda B hiicrelerinin
apoptozdan kagisini tetikleyen onkojen aktivasyonu, DNA hasar1 ve oksijen ve sitokin eksikligi dahil
olmak iizere ¢ok ¢esitli stres uyaranlarina maruz kalir. B-hiicreli lenfomada BCL-W'in yiiksek
ekspresyonu sorununu bulmus ve anti-apoptotik BCL-2'yi inhibe etmek i¢in bazi klinik yontemler
Onererek, B-hiicreli lenfomanin nasil tedavi edileceginin arastirilmasina olaganiistii katkilar saglamistir
(Knittel ve ark., 2018)

2.5.4. BCL-2 ve prostat Kanseri

Prostat epitelinde meydana gelen prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen malignitedir ve
bircok Avrupa iilkesinde kansere bagli 6liimlerin ikinci siradadir. Malign transformasyonun molekiiler
yolaklar1 ve prostat kanserinin indiiklenmesi dikat ¢ekmektedir. Cesitli onkogenlerdeki ve timor
baskilayici genlerdeki degisiklikler, sonunda proliferasyon ile programlanmis hiicre 6liimii arasinda bir
dengesizlige yol acarak net tiimér biiyiimesine ve tiimér ilerlemesine yol agabilir. Ornegin, Bubendorf
ve arkadasglari, prostat kanserinde BCL-2'nin asir1  ekspresyonunu tespit etmek igin
immiinohistokimyasal yontemler kullandilar. Yapilan ¢alismalarda lenfositlerde, bazal hiicrelerde ve
periferik sinir dokusunda BCL-2’nin yiiksek seviye ekspre oldugu belirlenmistir. Ayrica, BCL-2'nin
asirt ekspresyonu, prostat kanserinin ilerlemesini ve tiimor hiicrelerinin hayatta kalma oranini arttirir
(Bubendorf ve ark., 1996).

2.5.5. BCL-2 ve hepatoseliiler karsinom

Hepatoseliiler karsinom (HCC), diinyada kansere bagl ikinci en biiyiik dliimdiir. 5 yillik sag
kalim oran1 sadece %18'dir, yiiksek mortalite, giiclii invazivlik, kemoterapi ilaglarina diigsiik duyarlilik
ve kolay direng ile karakterizedir (Sia ve ark., 2017). Calismalar, BCL-2'nin HCC hastalarinda yiiksek
oranda eksprese edildigini ve BCL-2 ailesinin HCC kemodireng mekanizmasinda yer aldigim
gostermistir (Craig ve ark., 2020). BCL-2, hepatoseliiler karsinom hiicrelerinin apoptozu onleyebilir ve
esas olarak Fas/FasL apoptoz yolunu bloke ederek ve BAX ile bir kompleks olustup tiimor olusumunu
indiikler. BCL-2 apoptozu inhibe eder ancak asir1 ekspresyonu ve fosforilasyonu hiicre
proliferasyonunun diizenlenmesine katilarak tiimor olusumunda ve ¢oklu ilag direncinde son derece
onemli bir rol oynar. Calismalar BCL-2'nin mRNA ve protein seviyelerinin HCC dokularinda yukari
regiile edildigini gosterir (Lohitesh ve ark., 2018).

2.5.6. BCL-2 ve akciger kanseri

Akciger kanseri, morbidite ve mortalitesi en hizli artan, toplumun sagligir ve yasami i¢in en
biiyiik tehdidi olusturan kotii huylu tiimorlerden biridir (Chen & Wu, 2020). Akciger kanserinde BCL-
2 ekspresyonu anormal ise, onarilamaz genetik degisikliklere sahip hiicrelerin Slmesi ve hiicre
dongiisline girmesi engellenir. Cesitli genetik degisikliklerin birikmesi tiimdr olusumuna yol agabilir
(Zhou ve ark., 2019). BCL-2'nin asir1 ekspresyonu, akciger kanseri erken gelisimine sebep olur.
Hastaligin gelismesiyle birlikte akciger kanseri hiicrelerinin biiylime hizi ve yayilma hizi artmaya devam
ederek tedaviyi oldukca zorlagtirir. Ortaya cikan kanitlar, BCL-2 ekspresyon seviyesinin erken
saptanmasinin akciger kanserli hastalarin tedavisi i¢in biiyilk 6énem tasidigimi ortaya koymaktadir.
Martin ve arkadaslari, BCL-2 aile iiyelerinin akciger kanseri i¢in prognostik gostergeler olarak
kullanilabilecegini ve kanserin ileri tedavisine ve Onlenmesine olaganiistii katkilar sagladigim
bulmuslardir (Martin ve ark., 2003). Ayrica, Alam ve arkadaslari, EGFR yolunun kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanserinde (KHDAK) BAX/BCL-2 kaskadi regiile edebildigini gostermislerdir. EGFR'nin

1225


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

YYU FBED 28(3): 1218-1232
Okuyan / BCL-2 Protein Ailesi ve Kanser

inhibisyonu, apoptotik yollar1 aktive ederek apoptozu uyaran proapoptotik proteinlerin yukari
regiilasyonuyla sonuglanir (Alam ve ark., 2022).

3. Sonug¢

BCL-2 protein ailesi iiyeleri, apoptozun 6nemli diizenleyicilerini olusturur. BCL-2 protein
ailesinin pro-hayatta kalma veya pro-apoptotik iiyelerinin ekspresyonundaki anormallikler, timor
gelisimini destekler ve habis hiicreleri anti-kanser tedavisine direngli hale getirebilir. Hayatta kalma
yanlis1 BCL-2 proteinlerini inhibe ederek apoptoz mekanizmasini dogrudan aktive edebilen BH3-
domainli proteinler yeni kanser oOnleyici ilaglarin gelistirilmesini saglamigtir. Yapilan ¢aligmalar,
MCL-1 veya BCL-XL'yi inhibe eden BH3-domainli proteinleri indiikleyici ilaglar igin etkili ve tolere
edilebilir tedavi programlar gelistirmeyi, etkili ve giivenli kanser tedavisi elde etmek icin bu ilaclarla
bagka hangi anti-kanser ajanlarinin birlestirilebilecegini kesfetmeyi amacglamaktadir. Son birka¢ on
yilda, kanser tedavisi i¢gin BCL-2 inhibitdrlerini bulmak igin birgok arastirma yapildi, ancak hala
hiicresel diizeyde kalan ve nadiren hayvan modelleri olusturan bazi prospektif ilaglar var. Bu alanda
devam eden arastirmalar, apoptozu kontrol eden hiicresel ve molekiiler hedefleri tanimlamaya, bunun
klinik translasyon potansiyelini kesfetmeyi amaglamaktadir.
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