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ABSTRACT

The dynamic balance between cell proliferation, differentiation, and death regulates the homeostasis and pathological
processes in multicellular organisms. Cell death was considered to be mainly in two types, apoptosis (programmed
cell death) and necrosis. However, in recent years, several different ways of cell death are specified, one of which is
pyroptosis. The newly discovered pyroptosis consists of a process mediated by the gasdermin family with an
inflammatory and immune system response. The effects of pyroptosis on cancer are complex and may vary with the
genetic structure. Pyroptosis inhibits tumor formation and development. On the other hand, it supports the
microenvironment that is appropriate for tumor formation. Moreover, manipulations of pyroptosis in tumor cells
may provide an alternative for cancer treatment. The present review is aimed to provide an overview of the current
knowledge of signal transduction systems in pyroptosis, classical (canonical), non-classical pathways, the Gasdermin
protein family, the pore-forming mechanism of this family, its relationship with cancers, and the manipulations of
pyroptosis in treatment.
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OZET

Hicre ¢ogalmasi, farklilagmas: ve 6lumu arasindaki dinamik denge c¢ok hiicreli organizmalarda homeostazi ve
patolojik siiregleri diizenlemektedir. Hiicre 6limiintin temel olarak apoptozis (programl hiicre 6limi) ve nekrozis
olmak tzere 2 tir oldugu distiniliiyordu fakat son yillarda bir hiicrenin ¢ok daha farkli yollarla 6lebilecegini gésteren
hiicre 6lim tirleri tanimlanmustir. Bu hiicre 6lim tiplerinden yeni kesfedilen piroptozis, inflamatuvar ve immiin
sistem tepkisi ile birlikte gasdermin ailesinin aracilik ettigi bir siirecten meydana gelmektedir. Piroptozisin kanser
tzerindeki etkileri karmastktir ve genetik yapt ile degisiklik gosterebilir. Bir yandan piroptozis timér olusumunu ve
gelismesini inhibe ederken diger yandan timér olusumu i¢in uygun mikrogevreyi destekleyebilir. Ayrica timor
hicrelerinde piroptozisin manipilasyonlarinin kanser tedavisine alternatif saglayabilecegi dustnilmektedir. Bu
detlemenin amact piroptoziste sinyal iletim sistemleri, klasik (kanonik) ve klasik olmayan yolaklar, Gasdermin protein
ailesi, bu ailenin hiicre zarinda gozenek olusturma mekanizmasi, kanserlerle iliskisi ve tedavide piroptozis
manipulasyonlart ile ilgili mevcut bilgiler degerlendirilerek genel bir bakis saglamaktir.

Anahtar kelimeler: Kanser, kaspaz, gasdermin-D, piroptozis,

Giris

Hiicre ¢ogalmasi, farkldlagsmast ve liimi arasindaki dinamik denge ¢ok hiicreli organizmalarda homeostazt
ve patolojik stiregleri diizenlemektedir. Hiicre Slimt temel olarak nekrozis ve apoptozis olmak tizere 2’ye
ayrilmaktadir. Nekrozis, patolojik uyaranlardan kaynaklanan pasif bir hiicre 6lim tiridir. Nekrotik
hiicrelerin hiicre zar gecirgenligi artarak inflamatuvar tepkimelere yol acan hiicre sismesine ve hiicresel
icerikleri serbest birakmak tizere parcalanmasina neden olmaktadir. Apoptozis, genler tarafindan kontrol
edilen hiicrelerin otomatik olarak kendi kendini imha etmesini saglayan programli hiicre 6lim tiridir,
hiicre zart bozulmadan kalir ve genellikle inflamasyonu uyarmaz!. Piroptozis, apoptozis ve nekrozisten

sonra kesfedilen yeni inflamatuvar bir 6lim seklidir. Apoptozise benzer sekilde piroptotik hiicreler
cekirdek yogunlagsmast ve DNA parcalanmasina maruz kalmaktadir2.

Bazi hastaliklatla, 6zellikle malign timérletle, piroptozis arasinda yakin iliski vardir. Piroptozis timétlerin
patogenezinde 6nemli rol almaktadir. Coklu sinyal yolaklari ve piroptozis sirasinda salmnan inflamatuvar
mediyatorler, timor olusumu ile yakindan iliskilidir?. Diger taraftan bir 6lim tiirl olarak piroptozis, timér
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olusumunu ve gelisimini engelleyebilir. Piroptozisin bazi timér tirlerinde uyarict/inhibe  edici
mekanizmalart son yillarda yapilan calismalarla aydinlatilmaya calistimaktadir. Bu derlemenin amact
piroptoziste sinyal iletim sistemleri, klasik (kanonik) ve klasik olmayan yolaklar, Gasdermin protein ailesi
ve bu ailenin hiicre zarinda gbzenek olugturma mekanizmasi, kanserlerle iliskisi ve tedavide piroptozis
manipiilasyonlar ile ilgili mevcut bilgiler degerlendirilerek genel bir bakis saglamaktir.

Piroptozisin Tarihi

Piroptozis: Yunanca pyro—ates ve ptosis=>dismek anlamina gelmektedir. Bu kelimelerin bitlesimi olan
piroptozis ise konaket hiicrelerden proinflamatuvar kimyasal sinyallerin ¢ikisini ifade eden ‘atesin dismesi’
anlamina gelmekte olup giincel tanimiyla inflamatuvar programli hiicre 6limi olarak ifade edilmektedir®.
1990’h yillarin basinda bilim insanlari, fare makrofaj ve insan monositlerinin Shigella flexneri ve Salmonella
typhimurinm  enfeksiyonu sonucu bu hiicrelerde 6lim mekanizmalarinin  var oldugunu ortaya
ctkarmuglardus?.  1997°de  Shigella  dysenteriacnin  konak hucrelerde kaspaz-1'i  aktive edebilecegi
bulunmugtur®. 1999’da kaspaz-1 gen ifadesi susturulmus (knock out) farelerde Salmonella ile hicre
oluminiin baskdandigl gésterilmistir®. 2001°de Lawrence H. Boise ve Brad Cookson yaptiklart ¢alismada,
bakteriyel enfeksiyonun neden oldugu makrofaj Sliimiintin apoptozisten tamamen farkli oldugunu ve bu
6lim modunu ‘kaspaz-1 bagiml programlanmis nekroz’ olarak ifade etmislerdir®.

Yakin zamana kadar duragan halde otoinhibisyon durumunda oldugu disinilen Gasdermin-D proteinin
islevi kesfedilmis ve tanimlanmustir. Bu protein kaspaz aktivasyonundan sonra etkinlesmekte ve zar
perforasyon aktivitesiyle 6nciil rol almaktadir!!. Feng Shao ve ark, piroptozisi ‘gasdermin ailesi aracilt
programlanmis nekroz’ olarak tammlamustir'2. 2018 yilinda “Hiiere  dliimleri  isimlendirme  komitesi’
(Nomenclature Committee on Cell Death, NCCD), piroptozisi genellikle inflamatuvar kaspaz
aktivasyonun sonucunda olugan, gasdermin protein (GSDM) ailesinin iiyeleri tarafindan gerceklestirilen ve
plazma zart gézeneklerinin olusumuna kritik derecede bagh olan dizenlenmis hiicre 6limu, olarak
tanimlamigtir!3,

Piroptozis Mekanizmalari

Proinflamatuvar hticre liim sekli olan piroptozis, genellikle hiicre i¢i patojen enfeksiyonu ile uyarilir ve
konak savunma sisteminin bir parcasidir. Piroptozis, klasik ve klasik olmayan inflamatuvar yolaklar olmak
tzere iki yolla uyarilmaktadir. Klasik piroptozis hasarla baglantili molekiler paternler (ATP, IL-1a) ve
patojen baglantili molekdiler paternler tarafindan tetiklenen kaspaz-1 ile gerceklestirilirken, klasik olmayan
piroptozis insan kaspaz 4/5 ve fare kaspaz 11 bagimli olup hiicre ici lipopolisakkaritler ile uyariimaktadir!4,
Kaspaz-1 bagimli piroptozis ve kaspaz-1'den bagimsiz piroptoziste hiicrenin motfolojik 6zellikleri
benzerdir. Her ikisi de, hiicre zar bitinligintn kaybi, kromatin yogunlagsmast ve DNA fragmantasyonu
ile karakterize edilir. Sekil 1°de gbruldiigi gibi 6zel olarak hiicre zart sisip yirtildiktan sonra cekirdegin
etrafinda balon geklinde vezikiiller olusmaktadir. Hiicre zarinin bozulmastyla proinflamatuvar sitokinler,
endojen tehlike sinyalleri ve alarminler dahil sitoplazmik icerik, hiicre dist bosluga salinir!-

Sekil 1. Piroptoziste hiicre morfolojisi.!

Piroptoziste sinyal iletiminin temeli: Inflamazom aktivasyonu

Patern tanima reseptorleri (PRR) , patojen baglantih molekiiler paternleri (PAMP) ve patojen olmayan
hasar baglantili molekiiler paternleri IDAMP) tantyarak piroptozisi baslatmaktadirl®. Calismalar, piroptoza
bagli PRR'lerinin; Toll benzeri reseptorleri (TLR'ler), hiicre ici niikleotit baglayici oligomerizasyon alani
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(NOD) benzeti reseptotleri (NLR'ler) ve AIM2 (Absent in melanoma-2) benzeri reseptotleri (ALR'ler)
icerdigini géstermektedir!”. PRR’leri her bir inflamazoma 6zgii olan DAMP ve PAMP’leri tanima islemini
gerceklestirdikten sonra kaspaz-1 dimerizasyonu ve aktivasyonu gerceklestirilmektedir's, Ornegin;

—  NLRP1b Toxoplasma gondii bilesenlerini ve Bacillus anthracis letal toksinlerini tespit etmekte,
— AIM2 inflamazomlari, 6ncelikle bakteri ve viriislerdeki cift zincirli DNA’lar1 tanimaktadir?®.

Patern tanima reseptOtleri uyarildiginda kaspaz-1, kaspaz-1 bagimli inflamazomlati olusturmak i¢in adaptor
protein ASC (Apoptosis-Associated Speck-Like Protein Containing CARD) araciligiyla veya dogrudan bir
araya gelmektedir. Inflamazom olustuktan sonra kaspaz-1 kendi kendine aktive olmakta ve proenzim
formundan fizyolojik roli daha fazla olan proteaz forma déntsmektedir!”.

Klasik yolak (Kaspaz-1 bagimlr)

Kaspaz-1 duragan halde proenzim olarak bulunur ve ézgiin PAMP ve DAMP’lerin uyart sonucunda ASC
araciligryla farklt PRR’ler tarafindan olusturulan inflamazomlarin temel bilesenidir. Klasik inflamazom
kompleksleri: Pyrin proteini, AIM2, NAIP-NLRC4, NLRP3 ve NLRP1 gibi sitozolik patern tanima
reseptotlerinden gelen sinyallere yanit olarak olusmaktadir. Bu sensorler, patojenle iliskili molekiiler
paternleri (PAMP), endojen tehlike sinyallerini veya hiicre 6lumi, yaralanma veya enfeksiyonun neden
oldugu hiicresel homeostaza yonelik degisikligi algilamaktadir. Sekil 2’de inflamazomun, icerdigi NLR ve
adaptor protein ASC yardimiyla kaspaz aktivasyon-alim bolgesinin (PYD-CARD) etkilesimi araciligiyla,
prokaspaz-1 ile birlestigi ve aktif kaspaz-1 olusturmak i¢in otomatik yarilmaya ugradigs gérilmektedir?.

Kaspaz-1 sadece proinflamatuvar sitokinlerin (interldkin-18 ve 1L-18) olgunlasmasina ve salimina aracilik
etmekle kalmaz, ayni zamanda piroptozu da baslatir. Salinan I1.-1 antijenleri tanir ve inflamatuvar yanitlari
uyarir?l. Ek olarak, IL-1, birincil T hticrelerinin ve bellek T hiicrelerinin aktivasyonunu saglar. 11.-18; Thl
lenfositleri, dogal éldiirict hicreler ve sitotoksik T hiicrelerinde interferon sentezini tesvik ederken Th2
hiicrelerinin  farklilagsmasini  ve lokal inflamatuvar yamitlarin artmasini  saglamaktadir??,  Kaspaz-1
aktivasyonu aynt zamanda hiicre zarnda ¢ok sayida kiiciik gbzeneklerin olusmasina yol agar. Bu
gbzenekler zarin i¢ ve dis tarafi arasindaki iletisimi uyararak her iki taraftaki iyon dengesinin hizli bir
sekilde kaybolmasina neden olmaktadir. Hiicreye bu gézencklerden fazla su girmesi, hiicrenin sismesi ve
sonug olarak sitoplazmik icerigin disart ¢ikmasina izin vererek hiicre 6limiine neden olmaktadir. Bu
nedenle kaspaz-1’in aracilik ettigi hiicre 6limi klasik (kanonik) piroptozis yolu olarak bilinmektedir?3.

inflamazom sensorleri >3-

Patojenler |, pbzg?;nig ’ PYD CARD inflamazom L g % Aktifkaspaz 1
. > lax ”
Zx [t | — Kompleksi o o ", ©

_____ e ~. Plazma membranin

% Endojen Tehlikeli ASC pro- HMG81 ~ yirtilmasi ve sitozolik
Sinyaller Kaspaz1 o © _ bilesenin salinimi
<
o= —— © ° &
< oo ©
Aktif Kaspaz 1 “Pro-iL-1p/ o © : 60
AL-138 -
{ e pro e o9 ;s
/—\ }< % o (] F& | .
P ) =) P © ™
GSDMD  N-Terminal IL-1BAL-15 ,ﬁ’a‘ ¢
Parges e e —
ESCRT] ° i 2
l D ——— l Inflamazom
P F¥H e kompleksi
s me B

GSDMD porce OIQ

Por aracili sitokin salinimi

Sekil 2. Piroptozisin klasik yolag1.*
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Klasik olmayan yolak (kaspaz-4/5/11)

Sitoplazmik polisakkaritler bu yolakta piroptozise araciltk etmek icin kaspaz-4/5/111 dogrudan aktive
etmektedir?t. Kaspaz-4/5/11, kendi proteaz aktivitesini gerceklestirmek icin dogrudan hiicre ici (gram
negatif) bakteriyel lipopolisakkarit ile uyarilmaktadir. Aktive edilmis kaspaz-4/5/11, GSDMD tzerinde
etkili olmakta ve kaspaz-1 ile ayn1 bélinme etkisini gostererek hiicre zart gézeneklerinin olusumuna yol
agmaktadir. Aktive edilmis kaspaz-4/5/11, NLRP3 ve ASC vatliginda aktivasyonu tegvik etmek icin
kaspaz-1 ile fiziksel olarak etkilesime girebilmektedir?52627, Kaspaz-1, GSDMD-cNT tarafindan
olusturulan kanallar yoluyla salinabilen ve piroptozise neden olan aktif IL-13 ve 1L-18 olusturmak icin
oncillerini proteoliz ile ayirmaktadir. Ozellikle, klasik olmayan piroptoziste, sadece IL-I3 ve I1L.-18
oncillerinin bélunmesi, kaspaz-1'e baglidir. GSDMD'nin parcalanmasi icin kaspaz-1 gerekli degildir?s.
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Sekil 3.Piroptozisin klasik olmayan yolag1.*

Gasdermin-D: GSDM-D

Inflamatuvar kaspazlarin piroptozisi baslattigi bilinmesine ragmen 6zgiin  mekanizma net olarak
actklanamamistir. Son calismalarda, GSDMD'nin kaspaz-1/4/5/11 i¢in ortak bir substrat oldugunu ve
GSDMD'nin mentese bolgesinde yliksek oranda korunmus bir kaspaz-1/4/5/11 yarilma bélgesinin
mevcut oldugu gorilmistir®. Bu yarlma bolgesinde gerceklesen mutasyonlar hiicrelerin bu yolakta
lipopolisakkatitlere verdigi cevabi engellemektedir. GSDMD-cNT'nin tek basina agir1 ekspresyonu c¢ok
glicli piroptoza neden olutken C-terminal alaninin ya da tam uzunluklu GSDMD'nin asir1 ekspresyonu
piroptoza neden olmaz®. Aktf kaspaz-1/4/5/11, GSDMD-cNT turetmek tizere N- ve C-terminal alanlari
arasindaki mentese bolgesi ayrildiginda, C-terminal alaninin otoinhibisyon aktivitesi gerceklesmekte ve N-
terminalin 6lim etki alani serbest birakilarak piroptozise neden olmaktadir. GSDMD-cNT, htcre
zarlarinin i¢ yiizeyinde bulunan negatif yikli lipitlerle baglanmakta ve interl6kinlerin disart salgilanmasinda
temel olan lipit ¢ift tabakasinda gbzenekler olusturmaktadir3!.

Gasdermin proteininin gézenek olusturma mekanizmasi

N-terminal gasdermin ve C-terminal gasdermin domainleri arasindaki etkilesim, proteini otoinhibe
durumda tutar. N-terminal gasdermin, beta tabaka yapinin konkav tarafinda bulunan alfa heliks ve kisa
beta sa¢ tokast yapist sayesinde C-terminal gasdermin ile yakindan etkilesime girmektedir®.

Memeli kaspaz-1’inin GSDM-D’yi parcalamasi ya da fare kaspaz-11 ve insan kaspaz-4/5’in GSDMEyi
parcalamasini takiben otoinhibisyon durumu ortadan kalkar ve C terminal konkav yiizeyden serbest
birakilir, béylece N terminal bélge hiicre zarlarinin i¢ ylzeyinde fosfatidilinositol, fosfatidik asit ve
fosfatidilserin ile baglanir ve gézenek olusumu baslar. Bu degisimler aynt zamanda, GSDM-N terminalin
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olusturdugu porlarda membrana yaylan beta fict benzer olusumlarin baglanmasiyla yeni bir
oligomerizasyon ara ylizeyi tiretir32

Piroptozisin Alternatif Yolag1

2017 yiinda Rogers ve ark, aktif kaspaz-3'in, N-terminal fragmam (GSDME-NT) olusturmak icin
GSDMEyi parcalayabildigini fakat bu eylemi apoptozu basartyla gerceklestirmesinden sonra hiicre
piroptozisini uyarmak i¢in yaptgini gostermislerdir. Ciinkii apoptotik hiicreler ortamdan temizlenmezse
hiicre piroptozise yani litik ve inflamatuvar faza ilerlemektedir3.

Wang ve ark, GSDME'nin kaspaz-3 ile boliinmesini, aktivasyonunu ve piroptozun bazt kemoterapétik
ilaglarin toksik yan etkilerinin altinda yatan bir mekanizma oldugunu dogruladi®*. Son ¢alismalar apoptotik
kaspaz-8'in GSDMD ve GSDME'nin béliinmelerini gerceklestirdigi ve bdylece Yersinia enfeksiyonu
sirasinda  piroptozu uyardigint ortaya koydu bu da apoptoz ve piroptozun bir¢ok sinyal yolunu
paylasabilecegini gostermektedir>.
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Sekil 4. Apoptozise alternatif (kaspaz-3 bagimli) yolak.36

Timor olusumu ve metastazda piroptozisin 6nemi

Tumor olusumu, proto ve antionkogenlerin aktivitesi, bagisiklik mikro ortami, oksidatif stres ve kronik
inflamasyon dahil olmak tzere ¢esitli faktorlerle iligkilidir. Dokularin ve/veya hucrelerin inflamatuvar
ortama uzun sire maruz kalmast kanser riskini artirir?”. Piroptozun aktivasyonu, inflamatuvar mediyator
IL-1 ve IL.-18'in salinmasina yol agar, bu da kansetin olusumunu bir¢ok sekilde tegvik edebilir. Tam tersi
etkilere de yol agabilecegini gosteren calismalar ise piroptozisin farkli timér hiicrelerinde biiylimeyi tesvik
etmede ve inhibe etmede ikili bir rol oynayabilecegini gostermektedir?.

1. Hepatoseliiler karsinomda (HCC) piroptozis

Wei ve ark, HCC dokularinda NLRP3 ekspresyonunun énemli Slgiide dustik regile edildigini veya
tamamen yok oldugunu ve ekspresyonunun HCC'nin patolojik derecesi ve klinik evresi ile negatif
korelasyonunu gostererek  NLRP3  inflamazomunun HCC'nin iletlemesinde rol oynadigini ortaya
koymustur®. Ayrica, 17B-6stradiolin HCC’deki antikanser etkilerini, NLRP3 inflamazom aktivasyonu
yoluyla piroptozisi tetikleme yetenegi sayesinde gosterebildigi kanitlanmistir®0. Yapilan bagka bir ¢alismada
ise GSDME'nin HCC hiicrelerinde ekspresyonunun, normal hiicrelerdekinden 6nemli Slgiide daha distk
oldugunu ve GSDME ekspresyonunun diizenlenmesinin hticre proliferasyonunu inhibe ettigini ve buna
dayanarak GSDME'nin bir anti-onkogen olabilecegi savunulmustur!.

2. Meme kanserinde (BC) piroptozis
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Meme kanserinde yitksek diizeyde GSDMB, diisiik sag kalim ve yitksek metastaz orant ile iliskilidir. Tnsan
epidermal biyiime faktorii reseptéri-2 pozitif (HER2) meme kanseri icin GSDMB'nin astt1 ekspresyonun,
HER2-hedefli tedaviye disiik reaktivite gbstermesi 6ngorilmektedir. Bu nedenle, GSDMB meme kanseri
icin yeni bir belirte¢ olabilir ve prognoz degerlendirmesine katidabilir®2. Baglangicta ICERE-1 olarak
adlandirllan  GSDME, 6strojen reseptér (ER)-negatif hiicre hatlarinda asir1 eksprese edilmekte ve
hormonal olarak yanit vermeyen meme kanseri vakalarina 6zgli timér olusumuna katilabilmektedit®.
MCF-7 (meme kanseri hiicre hattr) hiicrelerinde GSDME knockdown edilmeden 6nce ve sonra paklitaksel
(PTX) ilag duyarliligint karsilagtiran bir ¢alismada, knockdown GSDME’nin MCF-7 hiicrelerinin PTX
ilacina duyathhigini azalttigini, yani azalmis GSDME'nin MCF-7 hiicrelerinde PTX e ilag direncini arttirdig
gOsterilmistirt,

3. Mide kanserinde piroptozis

NLRC4 inflamazomu aseptik ve otolog inflamasyonda rol oynar ve mide kanserinde ekspresyonu, normal
gastrik epitel hiicrelerine gére daha yiiksektir. Bunun temel sebebi makrofajlarda aktive edilmis NLRC4
inflamazomu kaspaz-1'i aktive ederek piroptozise neden olmaktadir®>.

Sacki ve ark, gasdermin ailesinden 4 Uyenin mide kanserlerindeki rolinii arastirmistir. Bu bulgular
sonucunda GSDMA’nin mide kanserinde down regiile edildigini ve bir anti-onkogen olarak kabul
edilecegini savunmuslardir. GSDMB ise sadece birka¢ normal mide dokusunda tespit edilebilmistir.
Prekanseréz Orneklerin ¢ogu orta derecede GSDMB ekspresyonu gosterir ve ¢ogu kanser Ornegi,
GSDMB’nin agir1  ekspresyonun timor invazyonu ile iligkili olabilecegini gostermektedir. Ayrica
GSDMUL’nin  gastrointestinal ~ sistem  kanserlerinde  translasyon ve transkripsiyon  regiilasyon
mekanizmalarinin bozuldugu gésterilmistir.

Tedavide fayda saglamak icin piroptozisin manipiilasyonu

Piroptozis, tiimoérler dahil olmak tizere bircok insan hastaligt ile yakindan iliskilidir. Son yillarda
arastirmacilar, piroptozisi gesitli timor tedavileriyle bitlestirmeye ve piroptozisi dizenleyerek timér
hticrelerinin proliferasyonunun, migrasyonunun ve istilasinin dizenlenmesiyle timoérleri tedavi etmeye
calismaktadir®’. Piroptozisin manipiilasyonlari temelde 3 grupta siniflandirilabilir:

1. Tumor hiicrelerinin ilagla diizenlenmis piroptozisi
2. miRNA ile diizenlenmis timér piroptozisi
3. Reseptor protein aractlt timor piroptozisi

Song ve ark, A549 (adenokarsinom hicre hattt) hiicrelerine ¢inko oksit nanopartikiilleri (ZnONP)
uyguladiktan sonra hiicrelerde IL-18, kaspaz-1 ve LDH seviyesinin, doz ve siire ile pozitif korelasyon
gosterdigini, buna dayanarak ZnO-NP'letin  A549 hiicrelerinde piroptozu  aktive edebilecegi
ongormektedirlers,

Ivermektin (antiparazitik ajan), T hiicre faktériine (TCF) bagimli tiimérlerin biiyiimesini segici olarak
inhibe etmektedir. P2X7 reseptorleri plirinerjik tip 11 reseptor ailesinden ligand kapilt iyon kanalidir. P2X7
reseptotleri panneksin-1 kanallarinin agilmasini saglamaktadir. Panneksin-1 kanallarinin acilmast ise NLRP-
3 inflamazomunun aktif hale gelmesine neden olarak kaspaz-1’i etkinlestirerek htcreyi piroptozise
yonlendirmektedir. Dobrin ve ark, triple-negatif (ER, PR, HER2) meme kanseri hiicrelerine ivermektin
uygulamis ve ivermektinin pannexin-1 kanalini aktive ettigini ve P2X4/P2X7 reseptorinin  asiti
ekspresyonunu uyardigini gostermistir. P2X7 reseptorlerinin asirt ekspresyonu sonucunda hticre disina
ATP serbest birakilmakta, boylece ivermektinin neden oldugu sitotoksisiteyi arttirmakta bu da meme
kanseri hiicrelerinin piroptozisi ile sonuglanmaktadir®.

Nathalia ve ark, omega-3 dokosaheksaenoik asidin triple-negatif meme kanseri hiicrelerinin piroptozunu

8 p 8 pirop
uyardigini, kaspaz-1 inhibitériiniin meme kanseri hiicrelerinin omega-3 dokosaheksaenoik asite baglt
piroptozisini engelledigini bildirmigtir®.

Chu ve ark, kaspaz-1 inhibitéri vatliginda Berberis vulgaris’in etken bileseni olan berberin uygulamasinin
karaciger kanseri hiicrelerinin piroptozunu indiikleyerek kanser hiicrelerinin canliligt ve invazivligini
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azaltabilecegini géstermistir. Sonug olarak, piroptozis karaciger kanseri patogenezinde rol oynamakta ve
tedavisi icin yeni bir hedef olarak goriilmektedir®!.

miRNA ile diizenlenmig tiim&r piroptozisi

MikroRNA'lar (miRNA), birden fazla hedef genin ekspresyonunu diizenleyebilen yaklagik 22 niikleotit
iceren kodlanmayan tek iplikli RNA'lardir. Tumor baskilayict genlere benzer islev gosteren bazt
miRNA'lar, onkogenlerin ekspresyonunu diizenlemekte ve timotlerin bilyimesini inhibe edebilmektedir.
Jiang ve ark, miR-214"tin kaspaz-1 ekspresyonunu azaltabildigini ve timor proliferasyonunu,
migrasyonunu ve glioma hiicrelerinin istilasini inhibe edebildigini gdstermistir52.

Prolin, glutamik asit ve l6since zengin protein-1 (PELP1), ileri 6zofagus kanserli hastalarda, kanserin
ilerlemesi ve sonuglart ile yiksek derecede iligkilidir. Wang ve ark, miR-497'nin PELP1'l down-regiile
edebilecegini ve nihayetinde 6zofagus kanser hiicre piroptozunu uyarabildigini bildirmistir. Bunun bir
sonucu olarak 6zofagus kanseri veya ayni piroptoz mekanizmalarini paylasan diger kanserler igin
kemoterapi ve radyoterapi de alternatif bir tedavi olusturabilir53,

Reseptor protein aracil tiimor piroptozisi

Karaciger X reseptorleri (LXR'ler) ¢ekirdek reseptor ailesinin diyeleridir ve inflamatuvar yanitta 6nemli rol
oynamaktadir. Caligmalar, LXR'lerin bircok kanser dokusunda ifade edildigini ve cesitli kansetle iligkili
mekanizmalara katildigini gbstermistir. Derangere ve ark, LXR agonisti ile tedavi sonrasinda yiksek
miktarda kaspaz-1'in aktive edildigini, apoptoza bagli kaspaz-3/8/9 saptanmadifini tespit etti®.
Devaminda yapilan calismalar ise ¢ok sayida NLRP3 inflamazomunun olustugunu ve hiicre 6limintn
P2X7 reseptor yolunun aktivasyonu ve ATP / ROS salinimi ile iligkili oldugunu gostermistir. Ayrica
makrofajlardaki LXR'nin genetik ve farmakolojik inaktivasyonu inflamatuvar kaskadin aktivasyonu ve
piroptozun uyarmasit yoluyla radyasyon terapisinin timér buyimesi tzerindeki engelleyici etkilerini
arttirmaktadir®,

Sonug

Piroptozis, gasdermin ailesinin aractlik ettigi bir hiicre 6lim tiridiir ve enfeksiyon bu siirecte 6nemli bir
rol oynamaktadir. Tumor hiicre piroptozunun timoér olusumunun dizenlenmesinde potansiyel roli
oldugu gosterilmektedir. Kanser hiicrelerinin  apoptozunun tetiklenmesi, malign hiicreleri ortadan
kaldirmak icin tasarlanmis ve uygulanmistir. Bununla birlikte, timotlerin bir 6zelligi de apoptozdan
kagcmak oldugu igin, piroptozu uyarmak O6zellikle antiapoptotik timétlerin tedavisinde 6nemlidir.
Inflamasyon-kanser doniisiimii ve kronik inflamasyona baglt hiicre karsinogenezisi teorilerine dayanarak,
proinflamatuvar Slim modu olarak piroptozis, timor hiicresi biiylimesi icin uygun bir mikro-gevre
olusturabilir. Piroptoza baglt faktbrler, timér olusumunu tesvik etmek ve inhibe etmek icin ¢ift
mekanizmaya sahiptir. Farkll tim6r hiicrelerindeki piroptozis mekanizmasinin yant sira sinyal yollarinin
downstream ve upstream yollart ile ilgili proteinlerin daha fazla arastirilmas, ilgili tiimorlerin tedavisi icin
yeni fikirler saglayabilir. Yeni gelistirilen timor piroptozisi terapotik stratejileri biiyiik potansiyel
gostermektedir. Cok sayida rapor, kemoterapi ilaglarinin, miRNA'larin, vb. timér piroptozunu
uyarabilecegini ve bdylece tiimorlerin malign ilerlemesini inhibe edebilecegini gbstermistir. Ek olarak, diger
gasdermin ailesi proteinleri ve timorler arasindaki iliski, tlimorlerin kemoterapotik tedavisi icin yeni
hedefler saglamak icin aktif olarak arastirilmalidir. Bu nedenle, piroptoza dayali antikanser tedavisinin
potansiyel uygulamasini arastirmak icin daha fazla deney ve klinik ¢alisma gereklidir.

Sonug olarak gelecekte, altta yatan mekanizmalarina baglt olarak belirli hiicrelerde ayri ayrt programlanmis
hiicre 6liimii modlar icin segici inhibitorler gelistirilerek, programlanmis hiicre 6limiiniin neden oldugu
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde iyilesmeler beklenebilir.
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