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Oz

Fizyolojik ve patolojik durumlarda, isleyisleri farkl,
nekroz ve apoptoz olmak uzere iki ana hicre o6lu-
mi meydana gelir. Apoptoz basamaklarindaki disre-
gllasyonun, kanser veya otoimmuniteyi tetikledigi,
asiri apoptozun ise norodejeneratif hastaliklarla ilis-
kilendirildigi calismalarda bildirilmektedir. Proliferas-
yon artisiyla karakterize edilen kanserin tedavisi icin
hicrelerin apoptozdan kacis yollari arastiriimakta-
dir. Bununla iliskili olarak kanser hticrelerinde Bcl-2,
Bcl-xL ve Mcl-1 gibi antiapoptotik proteinlerin arttigi,
proapoptotik proteinlerin ise azaldi§i belirlenmistir.
Hucre dlumunde gorev alan birgok protein ve protein
kompleksleri arasinda bir diger 6nemli grubu apoptoz
inhibitoru (IAP) protein ailesi olusturmaktadir. IAP’lar
apoptozda hem intrinsik hem de ekstrinsik yolagi bas-
kilayabilen endojen kaspaz inhibitorleri olarak fonksi-
yon gérmekte olup, apoptoz disinda hiicre bdlinmesi
ve immun regulasyonda da rol almaktadirlar. Bcl-2 ve
IAP ailesi Uyeleri gibi asiri ekspresyonu tespit edilen
proteinler hem tani koyma hem de tedavi asamasin-
da yarar saglamaktadir. Glinimiizde sadece kanser
hicresini hedefleyen ilaclar tedavi protokolleri arasina
girmis bulunmaktadir. Derlememizde apoptotik yolak-
lara ait molekiler mekanizmalar ve onlarla iligkili he-
defe yonelik yeni tedavi yaklasimlari genel hatlariyla
irdelenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Bcl-2, Apoptoz inhibito-
ru Proteinler, Hedefe Yonelik Tedavi

Abstract

In physiological and pathological conditions, two main
cell deaths occur with different processes called nec-
rosis and apoptosis. It is stated that dysregulation in
apoptosis triggers cancer or autoimmunity and exces-
sive apoptosis is associated with neurodegenerative
diseases. The ways of cells escape apoptosis are
being investigated for the treatment of cancer chara-
cterized by increased proliferation. In relation to this,
it has been identified that antiapoptotic proteins such
as Bcl-2, Bcel-xL, and Mcl-1 are increased, proapopto-
tic proteins are decreased in cancer cells. Among the
many proteins and protein complexes involved in cell
death, another important group is inhibitor of apopto-
sis (IAP) protein family. IAPs function as endogenous
caspase inhibitors capable of suppressing both intrin-
sic and extrinsic pathways in apoptosis and are in-
volved in cell division and immune regulation besides
apoptosis. The proteins that have been shown to be
overexpressed, such as Bcl-2 and the members of the
IAPs family, are useful in both the diagnostic and the
therapeutic formalities. Recently, the drugs targeting
only the cancer cells have entered into the treatment
protocols. In this review, molecular mechanisms of
apoptotic pathways and related new therapeutic ap-
proaches are discussed in a concise manner.

Keywords: Apoptosis, Bcl-2, Inhibitor of Apoptosis
Proteins, Targeted Therapy

iletisim kurulacak yazar/Corresponding author: mdturkercavusoglu@gmail.com

Miiracaat tarihi/Application Date: 12.09.2019 -+ Kabul tarihi/Accepted Date: 25.12.2019
ORCID IDs of the authors: A.G. 0000-0002-6254-157X; K.D.K. 0000-0002-9484-0777;
K.G. 0000-0002-6337-8962; Y.U. 0000-0002-4016-0522; T.C. 0000-0001-2345-6789

565



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Giris

Vicudumuzda hucre sayisinin dengede kalmasi igin
yeni olusan hiicrelerin yaninda gérevini tamamlamis
olanlarin eliminasyonu gerekmektedir. intrinsik ve
ekstrinsik yollarin aktivasyonu ile stiregelen apopto-
zun herhangi bir basamagindaki defekt hicre 6limu-
niin azalmasi ve malign transformasyon ile sonuglan-
maktadir. Konvansiyonel anti-kanser tedavilere direng
gelisimi ile terapdtik yaklasimlarin detaylandiriimasi-
na ve hedefe yonelik tedavilere ihtiya¢c artmaktadir
(1). Bu derlemede apoptotik yolaklara ait molekdler
mekanizmalar ve onlarla iliskili hedefe yonelik yeni te-
davi yaklasimlari genel hatlariyla irdelenmektedir.

Hiicre Hasari ve Apoptoz

Normal hiicre homeostazinda stres varliginda devreye
giren adaptasyon mekanizmalari yetersiz kaldiginda
hiicre hasari; strese kronik maruziyette ise geri donu-
stimsuz hicre hasari ve 6limi meydana gelir. Hicre
6lumu morfolojik veya biyokimyasal olarak ¢esitli belir-
tecler ile tanimlanabilir. Fizyolojik ve patolojik durum-
larda gorunusu ve isleyisi birbirinden farkl olan iki ana
hiicre 6lum yolu vardir. Bunlar nekroz ve apoptozdur.

Hucre, patolojik kosullara maruz kaldiginda, membran
batunluagunun korunamadigi dolayisiyla sitoplazmik
icerigin dis ortama sizdig1 gorulmektedir. Nekroz du-
rumunda, lizozomal litik enzimlerin hicreden sizmasi
ile daha ¢ok sayida hiuicre hasar gérmekte ve belirgin
inflamatuar cevap ortaya ¢ikmaktadir. Nekrozla 6len
hiicreler fagositozla ortadan kaldirilir.

Apoptoz istenmeyen hiicrelerin secici olarak uzaklas-
tirllmasinda oldugu kadar embriyogenezde de hiicre-
sel reorganizasyonun temelini olusturan fizyolojik bir
sure¢ olup bazi hicre hasarlarinda patolojik surece
de dahil olabilmektedir. Hiicre genomuna direk zarar
verebilen hipoksi, radyasyon, kemoterapétikler ve di-
ger sitotoksik ajanlara maruziyette serbest radikallerin

Kaspazlarin Siniflandiriimasi (6)
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ve hatali katlanmis proteinlerin birikmesiyle gelisen
endoplazmik retikulum (ER) stresi de hiicresel hasari
arttinir. Bu surecte kanserdz degisimin énlenmesi htic-
renin apoptozla ortadan kaldiriimasi sayesinde olur.
Bazi durumlarda apoptozla baslayan siure¢ nekrozla
devam edebilir. iskeminin erken evresinde apoptozun
hakim oldugu daha sonra tzerine nekrozun eklendigi-
ni belirten yayinlar mevcuttur (2).

Tarihsel surec¢ incelendiginde, apoptozun c¢ok hticre-
li organizmalarda evrimsel olarak korundugu dikkati
¢cekmis olup 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie’'nin
apoptoz terimini kullanmalari mihenk taslari arasin-
da yer almaktadir (3). 2002 yilinda bir nematod olan
C. Elegans’in hucre soyu Uzerinde calisarak ilk defa
apoptoz ile iligkili geni (Nuc-1) bulan Brenner ve ark.
Nobel 6diline layik goérulmislerdir. Apoptoz disre-
gllasyonunun kanser veya otoimmun hastalik, asiri
apoptozun ise dejeneratif hastaliklarin etiyopatogene-
zinde rol almasi tani-tedavi yaklasimlarinda apopto-
zun 6nemini vurgulamaktadir (4).

Apoptoz Mekanizmasi

Butun apoptotik 6ltimlerin ortak noktasi kaspaz (C) ak-
tivasyonudur. Kaspazlar (caspase: cysteine aspartyl
protease), proteinleri aspartik rezidilerinin ardindan
parcalayan sistein proteazlardir. Zimojen olarak Ure-
tilip proteolitik parcalanma ile aktiflenirler. inflamatu-
ar cevap, hicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu
gibi non-apoptotik sireglerle de iliskilendirilmistir (5).
Kaspaz ailesi Uyelerine ait siniflandirma tabloda lis-
telenmistir (6) (Tablo 1). GUnimizde kaspaz aktivas-
yonuyla sonuglanan mitokondriyal yolak (intrinsik) ile
Olum reseptori yolaginin (ekstrinsik) birbirleriyle bag-
lantili oldugu, bir yolaktaki molekultn diger yolu etki-
leyebildigi gosterilmistir (7).

Apoptotik kaskatlar cok cesitli yollarla islemektedir.
Bazi kaskatlar intrinsik transkripsiyonel programlar
veya ekstrinsik 6lim sinyalleri ile tetiklenirken, bazila-

alirlar.

inflamatuar kaspazlar: C1-4-5-11-12-13-14 olup uzun prodomain igerirler ve inflamatuar siireglerde goérev

olusturmasi halinde islevi degisir.)

Baslatici kaspazlar (initiator): C2, C8, C9, C10 olup inaktif monodimer olarak sentezlenirler (prokaspaz);
2. |aktiflesmesi icin dimerizasyon gereklidir (6rn: C8'in homodimer yapisi en aktif halidir; cFLIP ile heterodimer

Bunu genellikle baslatici kaspazlar saglar.

infazci Kaspazlar (efektor; executioner, effector): C3, C6, C7 olup baslatici kaspazlardan sonraki
3. |basamaklarda gorev alirlar; inaktif dimer olarak sentezlenip baglayici subunitlerin ayrilmasi ile aktiflenirler.
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rinda ise mitokondriyal sitokrom c salinimi veya proa-
poptotik faktor birikimi s6z konusudur.

intrinsik Yolun Regiilasyonu

Mitokondriyal yol olarak da bilinen intrinsik yol Bcl-2
(B-cell lymphoma-2) ailesi tyeleri tarafindan duzen-
lenir. icerdikleri homolog domainlarine gére U¢ sinifta
incelenmektedirler (8) (Tablo 2). Saglikh hucrelerde
antiapoptotik Bcl-2 ailesi Uyeleri Bax/Bak mekanizma-
sini baskilar. Bcl-2'nin Bax'a orani apoptotik uyaranin
yasamsal mi 6lumcul mu devam edecegini belirler (9).

Bcl-2 ve Bcl-xL'yi iceren antiapoptotik Uyeler, dort BH
alaninin tamamini (BH1-4) icermektedir. Proapoptotik
Uyeler, t¢ veya dort BH alani iceren alt sinifa (tanimla-
maya bagl olarak BH1-3 veya BH1-4) veya yalnizca
BH3 alanini igeren alt sinifa siniflandirilabilir. Cok ce-
sitli BH3-proteinleri ve ¢ok-BH domaini proapoptotik
proteinleri ayni antiapoptotik hedeflere (6rnegin Bcl-2,
Bcl-xL, Bcl-w) baglandigindan, yaygin olarak mevcut
olan BH3 bdlgesinin baglanma etkilesimlerine aracilik
ettigine inaniimaktadir. Proapoptotik proteinlerin BH3
bdlgesinin antiapoptotik Bcl-2 homologlarina baglan-
ma ve apoptozun baslatilmasi igin gerekli oldugunu
calismalarla gostermistir. Coklu BH alani proapoptotik
Uyelerinin aksine, sadece BH3 proteinleri transkripsi-
yonel diizenleme veya sitoplazmik proteinlere sekest-
rasyon yoluyla kontrol altinda tutulur. Yalnizca BH3
Uyeleri ve antiapoptotik Uyeler arasindaki etkilesim-
ler, apoptozun kontroliinde veya baslatiimasinda ¢ok
onemli olaylari baslatabilirler.

Buyume faktorleri veya yasamsal uyarilarin eksikligi,
hatall katlanmis protein birikimi veya DNA hasari gibi
apoptotik uyarana yanit olarak duyarlilastiricilar, an-
tiapoptotik Bcl-2 ailesi Uyelerinden bir veya birkacina
baglanarak onlari inaktive ederler. Bu baglanmanin
ardindan aktivator BH3-proteinleri serbestlesir. Ser-
bestlesen aktivatorler, baglandiklari Bax/Bak prote-
inlerinin oligomerizasyonuna neden olurlar. Bu akti-
vasyonun sonucunda sitozolde lokalize olan Bax/Bak
mitokondriye yer degistirir; mitokondriyal dis memb-
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ran permeabilizasyonu (mitochondrial outer memb-
rane permeabilization, MOMP) uyarilir. Antiapoptotik
Bcl-2 uyeleri, dogrudan Bax/Bak proteinleri tzerine
veya bu proteinlerin BH3-lyeleri ile etkilesimine etki
ederek MOMP indiksiyonunu engellerler (8). Orta-
ya cikan MOMP sonucu sitokrom ¢, SMAC/DIABLO
(Second Mitochondria-derived Activator of Caspase/
Direct Inhibitor of Apoptosis-Binding protein with Low
pl), HtrA2/0Omi (High Temperature Requirement pro-
tein A2) gibi proapoptotik proteinler porlardan sitozole

geger.

Sitozole gecen sitokrom c, Apaf-1 (apoptotic pepti-
dase activating factor-1) ile birlikte apoptozom ola-
rak bilinen kaspaz-aktive edici kompleksi olusturur.
Bu kompleks, pro-C9’'un monomerik yapidan dimerik
yaplya donidsiminid uyararak aktif C9 olusumunu
saglar. C9 (ekstrinsik yolda ise C8) bir kere aktif edil-
diginde otokatalitik stiirece girer ve efektor kazpazlar
aktive eder. Takip eden surecte CAD (caspase acti-
vated DNase) & iCAD (inhibitor of CAD) birbirinden
ayrilir, CAD aracliligiyla DNA, nukleozomal fragman-
lara parcalanir. Buna dayanarak jel elektroforezi ve
TUNEL ydntemi ile apoptozun varhgini saptamak
mumkindur. Bahsi gecen baglantilar genel hatlariyla
Sekil-1'de sematize edilmistir (10) (Sekil 1).
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Sekil 1
Kompleks 1 ve kompleks 2 ile iliskili molekuller (10)

Ekstrinsik Yolun Regiilasyonu
Istenmeyen veya potansiyel olarak tehlikeli hiicrelerin

Homolog Domainlerine Gore Bcl-2 Ailesi Uyeleri ve Ozellikleri (8)

1, Al (Bfl-1), Bcl-B proteinleridir.

Multidomain Antiapoptotikler (pro-survival): BH1-BH4 domainlerinin hepsini iceren Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-

Multidomain Proapoptotik Efektorler (pro-death): BH1-BH3 domainlerini iceren Bax, Bak, Bok proteinleridir.

Sadece-BH3-proteinleri: Kisa BH3 icerir ve proapoptotik davranis sergilerler. iki subgrubu vardir.
Duyarlilastiricilar (sensitizers); Bad, Bik, Bmf, Noxa, Bnip3, Hrk, Blk, Spike, Dp5 gibi transkripsiyonel seviyede
veya fosforilasyonla aktive edilirler. Aktivatérler (activators); tBid, Bim, Puma gibi proteinleri icerir

567



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

ortadan kaldiriimasi igin, TNFR (tumor necrosis factor
receptor) super ailesine ait hiicre ylzey 6lim resep-
torleri (death receptors, DR) surecin basinda olum li-
gandlarini tanir. Oliim ligandlari ile 6lim reseptorleri
arasindaki etkilesimle oldukga spesifik protein-protein
baglantilari olusmaktadir. Bu reseptdrlerin birbirlerine
benzeyen sisteinden zengin hicre disi bolgeleri ve
6lum bdlgesi (death domain, DD) olarak adlandirilan
yaklasik 80 amino asitlik sitoplazmik bir alani bulun-
maktadir. Bu alan, apoptozun induksiyonu igin sinya-
lin hiicre ylzeyinden hiicre icine iletiimesinde kritik bir
rol oynar (11). Oliim reseptorleri ve adaptor proteinler-
den bazilari tabloda listelenmistir (Tablo 3).

FAS (CD95/DR2/APO-1) Reseptori —

Hiicre 6liimii iligkisi

FAS veya TRAILR1/2 reseptorlerine; FADD adaptor
proteini, pro-C8/10, cFLIP (cellular FLICE-like Inhibi-
tory Protein) proteinlerinin baglanmasiyla proapop-
totik DISC yapisi olusur (12). Bu noktada, pro-C8'in
otokatalitik aktivasyonu ile aktif C8 olusur ve kaskat,
apoptoz yoninde hizlica ilerler. Adaptor protein olara-
rak FADD yaninda RIP proteininin de DISC’e baglan-
dig1 gosterilmistir. Daxx, FAP-1, FLASH, FAF-1, Dap3
gibi alternatif molekullerin etkilerinin netlestiriimesine
ihtiya¢ duyulmaktadir (11). DISC formasyonunda yer
alan pro-C10 ve cFLIP proteinlerinin hem induktor
hem inhibitor etkileri konusunda ¢esitli calismalar lite-
ratirde mevcuttur (13).

FasL ile induklenen hicre 6limu, Fas ligasyonuna ya-
nit veren hicre tipine bagh olarak iki ayri molekdler
mekanizma ile agiklanmistir (14).

1. Birinci mekanizma, timositler gibi tip-1 hiicrelerde
yuksek seviyede DISC formasyonu ve buna karsi faz-
la aktif C8 Uretimi ile karakterizedir. Bu durum infazci
kaspazlarin devreye girmesi icin yeterli olmaktadir.

2. ikinci mekanizmada sz konusu olan hepatosit-
ler, fibroblastlar ve pankreatik beta hicreleri gibi tip-Il
hiicrelerde daha az DISC olusumu ve daha az aktif

Apoptoz ve Hedefe Yonelik Tedaviler

C8 nedeniyle ek olarak mitokondriyal yolagin amplifi-
ye olma gerekliligidir (11).

Aktif C8in mitokondriyal yolagi indikleme islemi ise
Bid molekuluni tBid (truncated Bid) molekiline ce-
virmesiyle olur. tBid, mitokondriye giderek Bcl-2 ailesi
tyeleriyle etkilesir ve sitokrom ¢ mitokondriden sito-
zole salinir (15). Sitokrom c’'nin salinmasi C9'un ve
ardindan apoptozu tetikleyen infazci kaspazlarin ak-
tiflenmesine neden olur.

TNFR1 Reseptorii - Hiicre Oliimii iliskisi
TNF-a'nin baglandigi TNFR1 reseptoriine, TRADD,
RIP1 ve TRAF2 basta olmak Uzere clAP1/2 eklenme-
siyle Kompleks-1 olusur (16).

Kompleks-1 cekirdek yapisi = TNFR1 + TRADD +
TRAF2 + clAP1/2 + RIP1 =NFKB aktivasyonu, htic-
re yasamasi

clAP varken RIP1 ubikutinizasyonu (posttranskripsi-
yonel modifikasyon) ve RIP1-IKK etkilesimi ile NFKB
sinyal yolagi isler. NFKB ile birlikte bir diger transkrip-
siyon faktorl olan JNK aktivasyonuyla hicre bélin-
mesi-gelisimi, onkogenez, immun yanit, inflamasyon,
stres cevabinda 6nemli rolleri olan proteinlerin sentezi
gergeklesir (17). Bu proteinler icinde TRAF1, TRAF2,
clAP1, clAP2 ve FLIP-L (6lim reseptoriyle indik-
lenen apoptozun potent inhibitéril) bulunmaktadir.
Olum reseptori-iliskili apoptozu engelledigi distini-
len cFLIP proteininin artisi kanserle iliskilendirilmekte-
dir (18). Ancak son yapilan ¢alismalarda cFLIP-L'nin
hiicrelerdeki etkisinin ekspresyon seviyesine gore
degistigi ve belli seviyede pro-C8 aktivasyonunu sag-
layabildigi tespit edilmistir (19). TNF, kendi apoptotik
aktivitesini, NFKB aktivasyonu yolu ile negatif olarak
dizenler ve bu yol engellenmedikce apoptoza ara-
cilik edemez. Eger Kompleks-1 tarafindan saglanan
cFLIP-L seviyesi yetersiz olursa, Kompleks-2 apop-
totik sinyalleri iletir. Burada s6z konusu olan C8 ile
cFLIP-L heterodimeri muhtemelen sinyal iletmede ye-

Bazi Oliim Reseptorleri ve Adaptor Proteinler

Oliim Reseptorii

Adaptor Protein

TNFR1 (DR1/p55/p60/CD120a)

FAS (CD95/DR2/APO-1)

TRAILR1 (DR4)

TRAILR2 (DR5/KILLER/TRICK2/APO-2)

FADD
TRADD
RIP
TRAF

TNFR: Tumor nekrozis faktor reseptori; TRAILR: TNF-iliskili apopitoz indikleyici ligand reseptord;
FADD: Fas iligkili 6lum domaini; TRADD: TNF iliskili 6lum domaini; RIP: Reseptorle etkilesen protein; TRAF: TNFR-iliskili faktor
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tersiz kalmakta (¢unkl aktivitesi en yiiksek olan C8
homodimeridir) ve RIPL'i aktiflemektedir. cFLIP-L'nin
fazla ekspresyonu RIPL'in Kompleks-2'ye dahil olma-
sint sinirhyor gibi gérinmektedir. Eger cFLIP seviye-
si dusuk dolayisiyla C8 aktivitesi yiksekse, C3 ve/
veya Bid yollari Uzerinden C8 apoptozu indukler; ayni
zamanda RIP1’in aktivasyonu ve nekroptoz engelle-
nir. Bu yapiya, Kompleks-2a denilmektedir (20). Bu
kompleksi aciklayici baska ¢alismalar da yapilmistir.
Genetik silinme veya farmakolojik yontemlerle clAP
inaktiflestirildiginde veya RIP1’in deubikitinizasyonu
sonras! (21) Kompleks-1'in membrandaki reseptor-
den ayrildigi; TRADD, FADD, pro-C8 ve RIP1 baglan-
maslyla Kompleks-2a’'nin olustugu anlasiimistir (16).
Kompleks-2'nin RIP1 kompozisyonuna bagh olarak
hiicre apoptoza veya nekroptoza yonlendirilir (22).

Kompleks-2a cekirdek yapisi = TRADD + FADD +
FLIP + Pro-C8 + RIP1 = Apoptoz

FADD veya pro-C8 silinmesi, C8 aktivasyonunun in-
hibe olmasi ve RIP1 otofosforilasyonu (RIP3 induk-
siyonu) sonucu olusan Kompleks-2b (nekrozom) ile
hiicre nekroptoza yonlendirilir. NFKB yolu i¢in RIP1
kinaz aktivitesi sart olmasa da, nekroptoz icin gerek-
lidir (23).

Kompleks-2b (Nekrozom) ¢ekirdek yapisi = RIP1 +
RIP3 + MLKL = Nekroptoz

Nekrozom kompleksine ek olarak ripoptozom olarak
adlandirilan nekroptoz-indukleyici baska bir yapi daha
tarif edilmistir. Kemoterapoétik kaynakli genotoksik
stres veya Smac mimetikleri tedavisiyle gelisen IAP
antagonizmasiyla spontan olusabilen RIP1/FADD/C8
kompleksine Ripoptozom denilmistir (24). Bunun da
C8-araclli apoptozu veya kaspaz-bagimsiz nekropto-
zu tetikleyebildigi dustintlmektedir.

Ripoptozom c¢ekirdek yapisi = RIP1 + FADD + C8

Hucre tipine ve uyariya gore bu komplekse FLIP ve
RIP3'de dahil edilmektedir. Nitekim cFLIP’in hlcre
olumindeki roliin inceleyen arastirmalar giderek art-
maktadir (25).

Apoptotik Yolaklara Yonelik Terapotik Hedefler

Proliferasyon artisiyla karakterize edilen kanserde,
hiicrelerin apoptozu baskilama sekilleri arastiriimak-
tadir. Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w ve Mcl-1 gibi antiapoptotik
Bcl-2 ailesi proteinlerinin bircok kanserde asiri Uretildi-
gi belirlenmistir (26). Bcl-2 apoptozu inhibe ederek bu
hicrelerin devamlihgindan ve ilag direncinden sorum-
lu tutulmaktadir. Proapoptotik sadece-BH3-proteinle-
rinin azalmasinin da timoér formasyonu ve progres-

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

yonuna katkida bulundugu gosterilmistir (27). Birgok
kanserde apoptozun indiklenmesi hedefe yonelik te-
davinin temel yaklasimlarindan biri olarak karsimiza
ctkmaktadir.

Bcl-2 ailesinin farmakolojik regiilasyonuna ydnelik ba-
sarili girisimlerden biri mMRNA kodonunu hedefleyen
antisens oligoniukleotid G3139 (Oblimersen)’un kulla-
nilmasidir. Oblimersen’in timdrijenik hiicre hatlarinda
ve farelerde Bcl-2 protein ekspresyonunu azaltma ka-
biliyeti blylk umut vaat etse de, bazi klinik ¢calisma-
lar arzu edilen son noktalarina ulasamamistir. Bunun
nedeni olarak Oblimersen’in diger antiapoptotiklere
etki etmeden yalnizca Bcl-2'yi hedeflemesi gosteril-
mektedir. Azalmis Bcl-2 ifadesinin, diger proteinlerin
ekspresyonunu veya aktivitesini arttirdigir yoninde
gorusler ortaya atilmistir (27,28).

2007 yilhinda, sadece Bcl-2 ve Bcl-xL'yi degil, Mcl-1 ve
diger antiapoptotikleri de inhibe etmek igin tasarlanan
ilk panapoptotik Bcl-2 protein inhibitori GX15-070
(Obatoclax) yayinlanmistir. Klinik calismalara giren
Obatoclax’'in hematolojik maligniteli hastalarda iyi to-
lere edildigi tespit edilmistir. Ancak noérolojik toksisite
gelismesi doz sinirlayici yan etki olarak karsimiza ¢ik-
maktadir (29,30).

Farkh bir yaklasim olarak antiapoptotik Bcl-2 protein-
lerinin BH3 baglanma noktasina baglanan BH3 mime-
tik ajanlar gelistiriimistir (31). Bu ajanlar, BH3 prote-
inleri ile olan baglantiy! keserek Bcl-2 inhibisyonuna
katki yaparlar (32). Bu konuda ilk adim olarak gelistiri-
len kiigik organik bilesik HA14-1'in, kemoterapotikler-
le kombine edilerek bazi kanserlerde kullanilabilecegi
yoniinde gorusler mevcuttur (33).

Pamuk tohumu kaynakli Gossypol'de oldugu gibi
BH3 mimetikler dogal molekullerden de elde edile-
bilmektedir. Tarihsel olarak erkek kontraseptifi olarak
kullanilmis olsa da kalici infertiliteye sebep olmasi ve
yuksek toksisite raporlari nedeniyle kontrasepsiyon
baglamindaki ileri calismalar iptal edilmistir. Bu so-
nuclar bazi arastirmacilari kanser tGizerindeki potansi-
yel etkileri incelemeye yoneltmistir. (-) Gossypol (AT-
101), sadece-BH3 proteinlerinden daha zayif olarak,
Bcl-2, Bcl-xL ve Mcl-1'e baglanarak apoptotik etkiler
sergilemistir. ilerleyen dénemlerde Apogossypol, TM-
106 ve TW-37'yi iceren Gossypol turevleri Uretilmistir.
AT-102'in kuguk hucreli akciger kanseri hastalarinda
durdurulan Faz Il klinik ¢calismasi olsa da (34); TW-
37'nin B hucreli lenfoma, kronik lenfositik 16semi ve
multipl miyelom vakalarinda apoptoz indiklenmesi ve
direncin Ustesinden gelinmesinde yarar saglayacag!
ongorulmektedir.
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ilk gelistirilen BH3 mimetiklerinden ABT-737; Bcl-2,
Bcl-xL ve Bcl-W inhibisyonu yolu ile antineoplastik etki
gostermektedir. Gincel bir ¢alismada, ABT-737'nin
C1 aktivasyonunu baskilamasi sayesinde atopik
dermatit in vitro ve in vivo kontrol altina alinabilmis;
alerjik inflamatuar hastaliklarda antikanser ilaclarin
kullanilabilirligiyle ilgili 6nemli bilgiler sunulmustur
(35). ABT-737 ile ayni etkiye sahip oral form ABT-263
(Navitoclax) oldukca potent antineoplastik olarak ni-
telendirilmekte olup Klinikte faz I/ll calismalari devam
etmektedir. Ancak ABT-737/ABT263’Un Mcl-1 inhibis-
yonu yapmamasi ve Bcl-xL inhibisyonu Uzerinden doz
bagimli trombositopeniye sebebiyet vermesi baska
ilaglarin gelistiriimesine duyulan gereksinimi ortaya
koymaktadir.

Guglu BH3 mimetigi Uretme girisimlerinin sonucu ola-
rak ortaya cikan Bcl-xL'ye afinitesi daha dusuk, Bcl-2
inhibisyonu daha spesifik ABT-199 (Venetoclax) ol-
dukca olumlu calismalara konu olmustur (36). ABT-
199 ile ilgili olarak ileri klinik calismalar devam et-
mekte olup 2016 yilinda yayinlanan FDA onayi, 2018
yilinda genisletilmistir. Glincel olarak kronik lenfositik
[6semi, kucuk lenfositik lenfoma ve akut miyeloid 16-
semide belli endikasyonlarda Venetoclax kullaniimasi
FDA tarafindan onaylanmis durumdadir (37-39). Ek
olarak, HIV ile enfekte primer T hucrelerinin klirensi-
ne yol actigini gosteren ¢calismalarla immunoterapétik
stratejilerde de olduk¢a umut verici oldugunu goster-
mektedir (40).

Son yillarda artmis apoptozla seyreden hastaliklarin
tedavisinde kaspaz inhibitorleri kullanimi glindeme
gelmigtir. Asiri kaspaz aktivitesi ve artmis apoptoz ile
iliskilendirilen karaciger ve transplant hasari; miyokar-
diyal iskemi; travmatik beyin hasari veya Alzheimer,
Parkinson, Huntington, Amyotrofik Lateral Skleroz
(ALS) gibi ndrodejeneratif hastaliklar; inflamatuar
kaspazlarin rol aldi§I sepsis ve romatoid artrit, pso-
riasis gibi otoimmun hastaliklarin hayvan modellerin-
de, kaspaz inhibitdrleri kullanimi denenmektedir (41).
Yapilan bir calismada, Pankaspaz inhibitdri zZVAD ile
tedavi edilen meme ve akciger kanser hicrelerinde
radyasyona duyarhhigin arttigr gozlenmistir (42).

Kanser tedavisi calismalari gelistikce, kemoterap6-
tiklerin farkh etki mekanizmalari da ortaya ¢ikmakta-
dir. Ripoptozom’un kesfi ve apoptoza direncli kanser
hicrelerini 6ldirme kabiliyeti, kanser hicrelerinin kas-
paz-bagimsiz hiicre 6limune itilebildigi mekanizmala-
ra yeni bakis acisi saglamistir. 2005 yilinda Degterev
ve ark. tarafindan Necrostatin-1 (Nec-1) adli moleki-
Iun RIP1 kinaz aktivitesinin allosterik inhibitérii oldugu
tarif edilmistir (43). Beyin, kalp, bobrek iskemi-reper-
flzyon hasari, sistemik inflamatuar cevap sendromu,
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sepsis ve retinal hicre olumu gibi ¢esitli deneysel
hayvan modellerinde antinekroptotik aktivitesi ile Nec-
1 koruyucu ajan olarak denenmektedir (44—46).

intrinsik ve ekstrinsik yolaklarin ana elemanlarina ek
olarak endojen kaspaz inhibisyonu fonksiyonuna sa-
hip apoptoz inhibitdri proteinlerin (IAP) kesfedilmesi
terapotik hedeflere farkli bakis acisi saglamistir. ilk
defa Baculovirlslerde tespit edilen bu proteinlerin
(47), 70 amino asitlik ¢inko parmak bagh Baculoviris
apoptoz inhibitdrt protein tekrari (BIR) denilen yapi-
sal motife sahip olduklari gorilmiistir. insan genom
projesi kapsaminda “HUGO Gene Nomenclature
Committee at the European Bioinformatics Institute”
tarafindan diizenlenen (48) BIRC gen grubu ve iliskili
bazi hastaliklar tabloda listelenmistir (49) (Tablo 4).

Apoptoz disinda immin cevap, inflamasyon, hucre
¢cogalmasi, migrasyon ve hicre bélinmesi mekaniz-
malariyla da iligkilendirilen 1AP’larin (50) tumorige-
nezdeki rolleri hlcre tipi ve cevresine gore farklihk
gosterebilmektedir. Ornegin, clAP2 artmis pankreas
timord olgularinda ilag direncinin daha fazla, sagka-
Im sdresinin ise daha kisa oldugu analiz edilmistir
(51). Ailenin baska bir anahtar tyesi olan XIAP, apop-
tozu dogrudan baslatici C3/7/9’a baglanarak inhibe
etmekte, timor ilerlemesi sirasinda hiicrenin hayatta
kalmasina katkida bulunmaktadir. Prometastatik islev
go6ren XIAP'In downregtilasyonu ile cilt melanomlarin-
da timoral invazyonun azaldigini (52) ve RHK hicre
hatlarinda apoptoz duyarliliginin arttigini (53); ayrica
0zofagus kanserinde ileri evre tumor ile iligkilendirilen
XIAP ve Survivin'in negatif prognostik marker olarak
kullanilabilecegini gosteren calismalar (54) ile apop-
toz inhibitdrlerinin onkogenezdeki rolleri ve bunlara
yonelik gen tedavileri olduk¢a umut vaat etmektedir.

Bilinen tim IAP’ler arasinda Survivin en kuguk IAP
proteinidir. Terminal farklanmis saglikli yetiskin doku-
larinda saptanmasi zordur ancak ¢ogu kanser hiic-
resinde oldukga fazla eksprese edilmektedir. Myelo-
displastik sendrom, akut l6semiler ve lenfomalar ile
meme, akciger, pankreas gibi bircok kanserde yuksek
seviyede tespit edilen Survivin geninin kanserlerde
yeniden aktive oldugu ayrica prognostik bir faktor ola-
rak kullanilabileceg@i gorisi hakimdir. Bu durum Sur-
vivin'i heyecan verici yeni bir tumor belirteci yapmak-
tadir (55).

Cesitli izoformlarinin (sitoplazmik, mitokondriyal, ntik-
leer) tespit edilmesi nedeniyle Survivin proteininin
farkh fonksiyonlara sahip oldugu dusunulmektedir
(56). Sitoplazmik/mitokondriyal izoformun apoptozu
baskilayici, nikleer izoformun ise hicre boélinmesi-
ni duzenleyici roll 6n plana ¢ikmaktadir. Survivin'in
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HGNC'ye Gére Apoptoz inhibitorii Protein Ailesi Uyeleri (48) ve Ekspresyonlari (49)

H((Eé\le(:‘)l D Onaylanan Sfrifol Sinonim Kromozom | Ekspresyon
Sembol Ad
HGNC:7634 NAIP NLR family BIRC1 NLRB1 5q13.2 MSS;
apoptosis makrofajlar
inhibitory
protein
HGNC:590 BIRC2 baculoviral API1 clAP1, 11922.2 MM; KRK;
IAP repeat hiap-2, MIHB, RHK; SHK;
containing 2 RNF48, KHDAK
c-IAP1
HGNC:591 BIRC3 baculoviral API2 clAP2, 11922.2 KRK; MM;
IAP repeat hiap-1, MIHC, KLL; Meme,
containing 3 RNF49, Pankreas,
MALT2, Mesane
c-IAP2 Kanserleri
HGNC:592 XIAP X-linked API3, BIRC4 hILP, ILP-1 Xg25 AML; DBBHL;
inhibitor of RHK; Meme
apoptosis Kanseri; XLP
HGNC:593 BIRC5 baculoviral API4 EPR-1, 17925.3 Akciger,
IAP repeat survivin Karaciger,
containing 5 Pankreas,
Prostat ,
Kolon, Meme
Kanserleri;
MDS Lésemi
Lenfoma
HGNC:13516 BIRC6 baculoviral BRUCE 2p22.3 KRK;
IAP repeat Noroblastom;
containing 6 Melanom;
Prostat
Kanseri
HGNC:13702 BIRC7 baculoviral mliap, ML- 20913.33 Noroblastom;
IAP repeat IAP, KIAP, Melanom;
containing 7 RNF50 Akciger, GIS
kanserleri;
Osteosarkom
HGNC:14878 BIRCS8 baculoviral ILP-2, hILP2, 19g13.42 KLL;
IAP repeat RNF136 Testikller
containing 8 Malignite

MSS: merkezi sinir sistemi; MM: multiple myelom; KRK: kolorektal kanser; RHK: renal hiicreli kanser; SHK: skuamdoz hiicreli
kanser; KHDAK: kiigiik hiicre disi akciger kanseri; KLL: kronik lenfositik [6semi; AML: akut miyeloid |[6semi; DBBHL: difftiz bilyiik
b hicreli lenfoma; X-LPH: X gecisli lenfoproliferatif sendrom; MDS: myelodisplastik sendrom; GIS: gastrointestinal sistem

VEGF aracili endotel hiicre proliferasyonunu ve ti-
mor anjiyogenezini tetikledigi, primer kanser hiicrele-
rine ek olarak timoral vaskiler endotel hiicrelerinde
de ila¢ direnci gelisimine sebebiyet verdigi varsayil-

maktadir (57). Bu nedenle tedavide Survivin'in he-
deflenmesi yalniz kanser hiicresi 6lumund degil ayni
zamanda timoéral vaskuler agin kemoterapotiklere
duyarli hale gelmesini de saglayacaktir.
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Membran kapli nanovezikiller halinde timoral doku-
dan sekrete edilen ve cevre hiicrelerce alinan kanser
ekzozomlarinda clAP1, clAP2, XIAP ve Survivin var-
g1 ortaya konmustur. Diger hiucrelerce ekstraseliler
Survivin'in taninmasindan sonra, radyasyon ve kemo-
terapotik ilaclarin varhginda bile apoptozda azalma,
proliferasyonda artma tespit edilmistir (58). Ekzozo-
mal Survivin proteinin timor hicrelerinden sekrete
edildigi, salindigi veya hicre lizisi sonucu ortaya ¢ik-
tig1 hususu netlik kazanmamis olsa da, giderek artan
kanitlar dogrultusunda, kanser htcrelerinin kemo-
terapotiklere direng gelistirme mekanizmalari arasi-
na ekzozomal Survivin Uretimi de dahil edilmektedir.
Plazma ekzozomal Survivin élciminin insan prostat
kanserinde hem diagnostik hem prognostik marker
olarak hatta erken evre kanser ile benign prostat hi-
pertrofisi ayriminda kullanilabilecegini destekleyen
yayinlar literatirde mevcuttur (59).

Ozofagus, meme, serviks, prostat kanseri ve multip-
le myelomun da icinde oldugu bazi kanserlerde IAP
amplifikasyonunun saptaniyor olmasi onlari tedavi
protokollerinde terap6tik hedef haline getirmektedir.
Apoptoz inhibitéri-baglayici  proteinlerden Smac/
DIABLO, IAP’lara baglanarak kaspazlarin serbest-
lesmesine neden olur. IAP antagonizmasi sergileyen
Smac mimetiklerinin apoptozu efektif olarak arttirdigi
raporlanmistir. Oral Smac mimetigi AT-406 ve Birina-
pant, direncli over kanseri tedavisi icin klinik deger-
lendirmeden gecirilmektedir (40,49). Smac mimetik-
lerinin kanser hicrelerinin apoptozunu indiklemekle
kalmadigi, ayni zamanda onkolitik virus igceren kanser
asllari ile kombine kullanimlarinda antitimaral etkinli-
gin arttigi kaydedilmistir (60).

Sonug

intrinsik ve ekstrinsik apoptozun son ortak basamagi
olan infazci kaspazlarin aktivasyonu sonucu hiicrede
apoptoza 6zgu degisimler gerceklesir. Apoptoz hiicre
proliferasyonu ile hiicre 6lumu arasindaki ince siniri
teskil etmektedir. Bu dengedeki bozukluklar otoimmiin
hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar ve kanserin ge-
lisimine zemin hazirlarlar. Ozellikle kanser olgularinda
apoptozdaki defektler kemo/radyoterapi gibi konvan-
siyonel tedavilere direng gelisimi ile iliskilendiriimekte-
dir. Mevcut klinik kullanimi olan antikanser ilaglarinin
temel etki mekanizmasi malign hiicrelerde apoptozu
induklemeye yoneliktir. Hicrelerde o6lumui tetikleyen
sinyallerin netlesmesi, hedefe yonelik terapileri gelis-
tirecek, cesitli hastaliklarda kir sansini arttiracaktir.

Kaynaklar

1. Pfeffer CM, Singh ATK. Apoptosis: a target for anticancer the-

572

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Apoptoz ve Hedefe Yonelik Tedaviler

rapy. Int J Mol Sci. 2018;19(2):448.

Miller GJ, Stadelmann C, Bastholm L, Elling F, Lassmann H,
Johansen FF. Ischemia Leads to Apoptosis-and Necrosis-like
Neuron Death in the Ischemic Rat Hippocampus. Brain Pathol.
2006;14(4):415-24.

Kerr JF, Wyllie AH, Currie AR. Apoptosis: a basic biological
phenomenon with wide-ranging implications in tissue kinetics.
Br J Cancer. 1972;26(4):239-57.

Hassan M, Watari H, AbuAlmaaty A, Ohba Y, Sakuragi N. Apop-
tosis and molecular targeting therapy in cancer. Biomed Res
Int. 2014;2014:150845.

Chowdhury 1, Tharakan B, Bhat GK. Caspases — An up-
date. Comp Biochem Physiol Part B Biochem Mol Biol.
2008;151(1):10-27.

Bose K. Proteases in apoptosis: Pathways, protocols and
translational advances. Proteases in Apoptosis: Pathways,
Protocols and Translational Advances. 2015. 1-237 p.

Igney FH, Krammer PH. Death and anti-death: tumour resistan-
ce to apoptosis. Nat Rev Cancer. 2002;2(4):277-88.

Gurzov EN, Eizirik DL. Bcl-2 proteins in diabetes: mitochondri-
al pathways of (3-cell death and dysfunction. Trends Cell Biol.
2011;21(7):424-31.

Oltval ZN, Milliman CL, Korsmeyer SJ. Bcl-2 heterodimerizes
in vivo with a conserved homolog, Bax, that accelerates prog-
ramed cell death. Cell. 1993;74(4):609-19.

Xu YZ, Kanagaratham C, Youssef M, Radzioch D. New Fron-
tiers in Cancer Chemotherapy — Targeting Cell Death Pat-
hways. In: Kanagaratham C, editor. Cell Biology - New Insights.
Rijeka: InTech; 2016. p. Ch. 4.

Peter ME, Krammer PH. The CD95(APO-1/Fas) DISC and be-
yond. Cell Death Differ. 2003;10(1):26-35.

Yang JK. Death effecter domain for the assembly of death-indu-
cing signaling complex. Apoptosis. 2015;20(2):235-9.

Horn S, Hughes MA, Schilling R, Sticht C, Tenev T, Ploesser
M, Meier P, et al. Caspase-10 Negatively Regulates Caspa-
se-8-Mediated Cell Death, Switching the Response to CD95L
in Favor of NF-kB Activation and Cell Survival. Cell Rep.
2017;19(4):785-97.

Jost PJ, Grabow S, Gray D, Mckenzie MD, Nachbur U, Huang
DCS, Bouillet P, et al. XIAP acts as a switch between type | and
type Il FAS-induced apoptosis signalling. Nature. 2010;
Shamas-Din A, Bindner S, Zhu W, Zaltsman Y, Campbell C,
Gross A, Leber B, et al. tBid undergoes multiple conformational
changes at the membrane required for Bax activation. J Biol
Chem. 2013;288(30):22111-27.

Micheau O, Tschopp J. Induction of TNF receptor I-media-
ted apoptosis via two sequential signaling complexes. Cell.
2003;114(2):181-90.

Varfolomeev E, Vucic D. Intracellular regulation of TNF activity
in health and disease. Cytokine. 2018;101:26—-32.

Safa AR. c-FLIP, a master anti-apoptotic regulator. Exp Oncol.
2012;34(3):176-84.

Micheau O, Thome M, Schneider P, Holler N, Tschopp J, Ni-
cholson DW, Briand C, et al. The long form of FLIP is an activa-
tor of caspase-8 at the Fas death-inducing signaling complex. J
Biol Chem. 2002;277(47):45162-71.

Murphy JM, Silke J. Ars Moriendi; the art of dying well - new
insights into the molecular pathways of necroptotic cell death.
EMBO Rep. 2014;15(2):155-64.

Mahoney DJ, Cheung HH, Mrad RL, Plenchette S, Simard C,
Enwere E, Arora V, et al. Both clAP1 and clAP2 regulate TN-
Falpha-mediated NF-kappaB activation. Proc Natl Acad Sci U
S A. 2008;105(33):11778-83.

Amin P, Florez M, Najafov A, Pan H, Geng J, Ofengeim D, Dzie-
dzic SA, et al. Regulation of a distinct activated RIPK1 inter-
mediate bridging complex | and complex Il in TNFa-mediated
apoptosis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2018;115(26):E5944-53.
He S, Wang L, Miao L, Wang T, Du F, Zhao L, Wang X. Re-
ceptor interacting protein kinase-3 determines cellular necrotic



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

response to TNF-alpha. Cell. 2009;137(6):1100-11.

Tenev T, Bianchi K, Darding M, Broemer M, Langlais C, Wall-
berg F, Zachariou A, et al. The Ripoptosome, a signaling plat-
form that assembles in response to genotoxic stress and loss
of IAPs. Mol Cell. 2011;43(3):432-48.

Nakano H, Piao X, Shindo R, Komazawa-Sakon S. Cellular
FLICE-Inhibitory Protein Regulates Tissue Homeostasis. Curr
Top Microbiol Immunol. 2015;403:119-41.

Besbes S, Billard C. First MCL-1-selective BH3 mimetics as po-
tential therapeutics for targeted treatment of cancer. Cell Death
Dis. 2015;6(7):€1810.

Elkholi R, Floros K V., Chipuk JE. The Role of BH3-Only Pro-
teins in Tumor Cell Development, Signaling, and Treatment.
Genes Cancer. 2011;2(5):523-37.

olcher AW, Chi K, Kuhn J, Gleave M, Patnaik A, Takimoto C,
Schwartz G, et al. A phase Il, pharmacokinetic, and biological
correlative study of oblimersen sodium and docetaxel in pa-
tients with hormone-refractory prostate cancer. Clin Cancer
Res. 2005;11(10):3854-61.

Robak T. BCL-2 inhibitors for Chronic Lymphocytic Leukemia.
J Leuk. 2015;03(03).

Or C-HR, Chang Y, Lin W-C, Lee W-C, Su H-L, Cheung M-W,
Huang C-P, et al. Obatoclax, a Pan-BCL-2 Inhibitor, Targets
Cyclin D1 for Degradation to Induce Antiproliferation in Human
Colorectal Carcinoma Cells. Int J Mol Sci. 2016;18(1):44.
Bhola PD, Letai A. Mitochondria-Judges and Executioners of
Cell Death Sentences. Mol Cell. 2016;61(5):695—704.
Delbridge ARD, Strasser A. The BCL-2 protein family, BH3-mi-
metics and cancer therapy. Cell Death Differ. 2015;22(7):1071—
80.

Chen J, Freeman A, Liu J, Dai Q, Lee R. The Apoptotic Effect of
HA14-1, a Bcl-2-interacting Small Molecular Compound, Requ-
ires Bax Translocation and Is Enhanced by PK111951Suppor-
ted by the Huntsman Cancer Foundation, Howard Hughes Me-
dical Institute Fellow to Faculty Transition Program at the. Mol
Cancer Ther. 2002;1(12):981-7.

Baggstrom MQ, Qi Y, Koczywas M, Argiris A, Johnson EA, Mil-
lward MJ, Murphy SC, et al. A Phase Il Study of AT-101 (Gos-
sypol) in Chemotherapy-Sensitive Recurrent Extensive-Stage
Small Cell Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2011;6(10):1757-60.
Jeong H-J, Ryu K-J, Kim H-M. Anticancer agent ABT-737 pos-
sesses anti-atopic dermatitis activity via blockade of caspase-1
in atopic dermatitis in vitro and in vivo models. Immunopharma-
col Immunotoxicol. 2018;40(4):319-26.

Souers AJ, Leverson JD, Boghaert ER, Ackler SL, Catron ND,
Chen J, Dayton BD, et al. ABT-199, a potent and selective BCL-
2 inhibitor, achieves antitumor activity while sparing platelets.
Nat Med. 2013;

Montero J, Letai A. Why do BCL-2 inhibitors work and whe-
re should we use them in the clinic? Cell Death Differ.
2018;25(1):56—64.

Campbell KJ, Tait SWG. Targeting BCL-2 regulated apoptosis
in cancer. Open Biol. 2018;8(5):180002.

Knight T, Edwards H, Taub JW, Ge Y. Evaluating venetoclax
and its potential in treatment-naive acute myeloid leukemia.
Cancer Manag Res. 2019;11:3197-213.

Kim Y, Anderson JL, Lewin SR. Getting the “Kill” into “Shock
and Kill": Strategies to Eliminate Latent HIV. Cell Host Microbe.
2018;23(1):14-26.

Kudelova J, Fleischmannova J, Adamova E, Matalova E. Phar-
macological caspase inhibitors: research towards therapeutic
perspectives. J Physiol Pharmacol. 2015;66(4):473-82.
Moretti L, Kim KW, Jung DK, Willey CD, Lu B. Radiosensiti-
zation of solid tumors by Z-VAD, a pan-caspase inhibitor. Mol
Cancer Ther. 2009;8(5):1270-9.

Degterev A, Hitomi J, Germscheid M, Ch’en IL, Korkina O, Teng
X, Abbott D, et al. Identification of RIP1 kinase as a specific cel-
lular target of necrostatins. Nat Chem Biol. 2008;4(5):313-21.
Linkermann A, Brasen JH, Himmerkus N, Liu S, Huber TB,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi

Kunzendorf U, Krautwald S. Rip1 (receptor-interacting protein
kinase 1) mediates necroptosis and contributes to renal ische-
mia/reperfusion injury. Kidney Int. 2012;81(8):751-61.
Trichonas G, Murakami Y, Thanos A, Morizane Y, Kayama M,
Debouck CM, Hisatomi T, et al. Receptor interacting protein
kinases mediate retinal detachment-induced photoreceptor
necrosis and compensate for inhibition of apoptosis. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2010;107(50):21695-700.

Duprez L, Takahashi N, Van Hauwermeiren F, Vandendriess-
che B, Goossens V, Vanden Berghe T, Declercq W, et al. RIP
kinase-dependent necrosis drives lethal systemic inflammatory
response syndrome. Immunity. 2011;35(6):908-18.

Clem RJ, Miller LK. Control of programmed cell death by the
baculovirus genes p35 and iap. Mol Cell Biol. 1994;14(8):5212—
22.

HUGO Gene Nomenclature Committee at the European Bio-
informatics Institute. Baculoviral IAP repeat containing (BIRC)
[Internet]. 2019 [cited 2019 Aug 29]. Available from: https:/
www.genenames.org/data/genegroup/#!/group/419

Rathore R, McCallum JE, Varghese E, Florea A-M, Biisselberg
D. Overcoming chemotherapy drug resistance by targeting inhi-
bitors of apoptosis proteins (IAPs). Apoptosis. 2017;22(7):898—
919.

Sharma S, Kaufmann T, Biswas S. Impact of inhibitor of apop-
tosis proteins on immune modulation and inflammation. Immu-
nol Cell Biol. 2017;95(3):236—43.

Belkacemi L. Exploiting the Extrinsic and the Intrinsic Apoptotic
Pathways for Cancer Therapeutics. 2018;(August).

Ayachi O, Barlin M, Broxtermann PN, Kashkar H, Mauch C,
Zigrino P. The X-linked inhibitor of apoptosis protein (XIAP) is
involved in melanoma invasion by regulating cell migration and
survival. Cell Oncol. 2019;42(3):319-29.

Yang WZ, Zhou H, Yan Y. XIAP underlies apoptosis resistance
of renal cell carcinoma cells. Mol Med Rep. 2017;

Dizdar L, Jinemann LM, Werner TA, Verde PE, Baldus SE,
Stoecklein NH, Knoefel WT, et al. Clinicopathological and func-
tional implications of the inhibitor of apoptosis proteins survivin
and XIAP in esophageal cancer. Oncol Lett. 2018;15(3):3779—
89.

Johnson ME, Howerth EW. Survivin: a bifunctional inhibitor of
apoptosis protein. Vet Pathol. 2004;41(6):599-607.

Mahotka C, Liebmann J, Wenzel M, Suschek C V., Schmitt M,
Gabbert HE, Gerharz CD. Differential subcellular localization of
functionally divergent survivin splice variants. Cell Death Differ.
2002;9(12):1334-42.

Chen X, Duan N, Zhang C, Zhang W. Survivin and Tumorige-
nesis: Molecular Mechanisms and Therapeutic Strategies. J
Cancer. 2016;7(3):314-23.

Gonda A, Kabagwira J, Senthil GN, Ferguson Bennit HR, Nei-
digh JW, Khan S, Wall NR. Exosomal survivin facilitates vesicle
internalization. Oncotarget. 2018;9(79):34919-34.

Khan S, S Jutzy JM, May Valenzuela MA, Turay D, Aspe JR,
Ashok A, Mirshahidi S, et al. Plasma-Derived Exosomal Survi-
vin, a Plausible Biomarker for Early Detection of Prostate Can-
cer. Li J, editor. PLoS One. 2012;7(10):e46737.

Achard C, Surendran A, Wedge ME, Ungerechts G, Bell J, II-
kow CS. Lighting a Fire in the Tumor Microenvironment Using
Oncolytic Immunotherapy. Vol. 31, EBioMedicine. Elsevier
B.V.; 2018. p. 17-24.

573





