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ABSTRACT

The process of apoptosis or programmed cell death, is typically characterized by distinct
morphological characteristics and energy-dependent biochemical mechanisms. Apoptosis is
considered a vital component of various processes including normal cell turnover, development
of organism and functioning of the immune system, embryonic development and chemically
induced cell death. Inappropriate apoptosis is a factor in many human conditions including
neurodegenerative diseases, ischemic damage, autoimmune disorders and most types of cancer.
Therefore, research continues to focus on the elucidation and analysis of the cell cycle and
signaling pathways that control cell cycle arrest and apoptosis. The aim of this review is to
provide a general overview of current knowledge on the cell cycle and the process of apoptosis
including morphology, biochemistry, the role of apoptosis in health and disease as well as
normal cell cycle.
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OZET

Apoptoz ya da programlanmis hiicre 6liimii, tipik olarak belirgin morfolojik 6zellikleri olan,
enerji bagimli kendine ait biyokimyasal mekanizmalar ile karakterize bir olaydir. Apoptoz,
normal hiicre yenilenmesi, organizmanin gelisimi ve bagisiklik sisteminin isleyisi, embriyo
gelisimi ve kimyasal kaynakli hiicre 6liimii de dahil olmak {izere c¢esitli siireclerin 6nemli bir
bileseni olarak kabul edilir. Uygunsuz apoptoz, yani -apoptozun asir1 ya da gereginden az olusu-
norodejeneratif hastaliklar, iskemik hasar, otoimmiin hastaliklar ve kanser tiirlerinin ¢cogu dahil
olmak tizere bircok hastaligin olusumunda rol oynayan bir faktordiir. Bu nedenle hiicre siklus
ve apoptozun kontrolii ile ilgili sinyal yollarinin aragtiritlmas1 devam etmektedir. Bu derlemenin
amaci, mevcut hiicre siklusu hakkinda bilgi saglamak, konunun morfolojisine, biyokimyasina
bir gbz atmak, apoptozun fizyolojik olaylar ve bazi hastaliklardaki roliine genel bir bakis
saglamaktir.

Anahtar Soézciikler: Hiicre siklusu, apoptoz, programli hiicre 6limii
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GIRIS

Hiicre siklusu, bir hiicrenin boliinmeye
baslamasindan itibaren onu takip eden diger
hiicre boliinmesine kadar gegen zamanda,
hiicrede gerceklesen gegici biyokimyasal
aktivitelerin ve morfolojik degisikliklerin
gorildiigii siirectir. Genetik olarak birbirine

tipa tip benzeyen iki hiicre olusumu ile
sonuglanan olaylar zinciridir.

Apoptoz, yash veya istenmeyen hiicrelerin
otonom olarak kendi kendini o6ldirdiikleri
fizyolojik bir olaydir. Programli hiicre
olimii olarak da bilinen apoptoz, terim
olarak ilk kez 1972 yilinda Avustralyal bir
patolog olan J.F. Kerr tarafindan mitozun
karsit anlami olarak kullamlmistir. insan
viicudunda hergiin yaklasik 10 milyar hiicre
yapilirken, hiicre  sayisinin  dengede
tutulmasi i¢in apoptoz ile hiicre Olimi
gerceklesmektedir.??

Hiicre bdliinmesiyle artan hiicre sayisi
hiicre oliimleriyle dengelenmeye
calisilmaktadir.  Apoptoz  ve  mitoz,
organizmanin homeostazini saglayabilmek
icin dinamik bir denge icindedir. Hiicre
bliylimesi ve hiicre oliimii arasindaki
dengenin bozulmasi1 malign c¢ogalmaya
neden olabilir. Hiicre siklusunun ve
apoptozun diizenlemesindeki hatalar, hiicre
siklusunun kontroliiniin bozulmasma ve
kanser gelisimine yol acar. Apoptoz,
embriyonun gelisimi, doku homeostaz1 ve
bagisikhik  sistemi  gibi  fizyolojik
durumlarda yer aldig1 gibi kotii regiilasyonu
da baz1 hastaliklara neden olabilmektedir.*
® Bu derleme hiicre siklus, apoptoz ve
bunlarin kontrol mekanizmalar1 ile birlikte
baz1 hastaliklarin olus mekanizmalariyla
iliskisine g6z atmay1 hedeflemistir.

Hiicre siklusu

Hiicre bolinme siklusu mitoz (M) ve
interfaz (G1, S, G2) olmak iizere iki temel
boliime ayrilir. Genel olarak hiicreler bir

boliinme sinyali almadiklar1 siirece hiicre
siklusunun istirahat fazi1 olan GO (Gap)
fazinda beklerler. Hiicreler boliinmek tizere
sinyal aldiginda mitoza girmeden Once bir
hazirlik donemine girerler ve bu dénemde
hiicreler hacimce biiyiirler. Bu, boliinmeye
hazirlik donemine interfaz denir. Interfaz
kendi iginde G1, S, G2 olmak {izere 3
evreden olusur. G1 evresinde ATP sentezi
hizlanir, organel sayis1 artar ve
metabolizma en yiiksek seviyeye cikar.
RNA ve protein sentezlenir. Hiicreyi
boliinmeye iten proteinler (biiyiime
faktorleri) aktive olur. Biiyiime i¢in sartlar
uygunsa sentez evresine gecilir degilse,
siklus geciktirilir ve hiicre GO’ a girer. S
(Sentez) evresinde RNA sentezi G1’deki
gibi devam eder. Protein sentezi en yiiksek
diizeye cikar. DNA sentezi baglar ve DNA
iki katina ¢ikar. Sentrozom kendini
eslemeye baslar. G2 evresinde DNA sentezi
durur, RNA ve protein sentezi devam eder.
Sentrozom duplikasyonu tamamlanir. M
(Mitoz) boliinme evresinde sentrozom
duplike olur. Yavru kromozomlar meydana
gelir. Profaz, metafaz, anafaz ve telofaz
evreleri vardir. Telofazda sitoplazmik
bolinme tamamlanir ve ayni genetik
materyalli iki yeni hiicre meydana gelir.
Toplam hiicre siklusu 24 saat olan ve hizli
cogalan bir insan hiicresi i¢in sirasiyla G1
evresi 11 saat, S evresi 8 saat, G2 evresi 4
saat ve M evresi bir saat siirer.’

Hiicre siklusunun kontrolii

Hiicre boliinmesi ¢esitli nedenlerle kontrol
edilmezse hiicreler kontrolsiiz olarak
boliiniip c¢ogalmaya baglar ve timor
gelisimine neden olurlar. Bu ylizden hiicre
siklusundaki evrelerin boliinmesini
denetleyen kontrol noktalar1 vardir. Hiicre
siklusu siklinler (cyc), siklin bagimh
kinazlar (CDK) ve siklin bagimli kinaz
inhibitorleri (CKI) tarafindan kontrol edilir.
Kontrol noktalar1 G1- S ge¢isinde, G2-M
gecisinde ve metafaz-anafaz gegisinde yer
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alir. Bu kontrol noktalarinda hiicrenin
siklusa devam edip etmeyecegine karar
verilir. G1 kontrol noktasinda hiicre yeterli
biliylikliige ulagsmigsa ve DNA hasar
gormemigse boliinme olur. G2 kontrol
noktasinda hiicrenin biiyikligii ve DNA
hasar1 kontrol edilirken, M kontrol
noktasinda ise kromozomlarin ig ipliklerine
baglanmas1 kontrol edilir.!%?

Hiicre siklusunun kontroliinde gorev aldigi
bilinen siklin bagimh kinazlar, CDK1 -11
ve siklinler, siklin A-D’dir. Siklinler
siklusun belirli evrelerinde sentez edilirler.
G1 evresi baslangicinda siklin D seviyesi
artarken; siklin E, ge¢ G2 ve S evresinde;
siklin A, S fazinin baglangicindan G2
fazinin sonuna kadar ve siklin B, G2-M
fazinda rol alir. Gorevleri CDK’lar1 aktive
etmektir. CDK’lar hedef proteinleri
fosforile ederek, siklusun devamim
saglarlar. Hiicre siklusunun her evresinde
sentez edilir ancak inaktif formlar1 siklin
adindaki  protein ailesine baglanarak
fosforile olur ve aktiflestirilirler. Herhangi
bir siklinle birleserek kompleks
olusturmayan ~ CDK’lar  hi¢bir  etki
gostermezler. Her bir CDK farkli bir
siklinle kompleks olusturur ve olusturulan
kompleksteki siklinin tipi hangi proteinlerin
fosforile edilecegini belirler.!?!? Siklin D
ile kompleks yapan CDK4 veya CDKG6 ve
siklin E ile birlesmis olan CDK2, G1 fazinin
ilerlemesini kontrol eder. CKI’larin gorevi
ise siklin  ve CDK’larin  yaptigi
kompleksleri siki bir sekilde denetlemektir
ve timor siipresor fonksiyonu goriirler.
Cip/Kip ailesi ve INK4/ARF olmak iizere
iki sinif CKI bulunur. Cip/Kip ailesi iiyeleri
CDK2’nin siklin A ve E ile yaptig
kompleksleri baskilarken, CDK2 ve 6’nin
siklin D ile yaptigi kompleksleri aktive
eder. Yani Cip/Kip ailesi hiicre siklusunun
farkli evrelerinde hem aktivator hem de
inhibitér olarak rol alir. INK4/ARF
ailesinin tiyeleri p16 ve p14 olmak tizere iki
proteini kodlar. Her ikisi de hiicre siklusunu

inhibe ederek timor siipresér fonksiyonu
goriirler. 101114

Hiicre siklusunu etkileyen onkogenler (Her
2, Ineu, ras, c-myc gibi) ve p53 ve Rb
(retinoblastom) gibi tiimor baskilayici
genlerdeki diizensizlikler ve hiicre siklus
diizenleyicileri olan siklin ve CDK’larin
aktivitelerinin yanhs diizenlenmesi, hiicre
proliferasyonunda  artis ve  timor
gelisiminde Oonemli rol oynayan
faktorlerdendir.*** INK4/ARF ailesinden
olan pl6 geninin, ailesel melanomlarin
yaklasik %20’sinde mutasyona ugradigi
bilinmektedir."> Pankreatik adenokarsinom
ve 0zefagusun skuamoz hiicreli
karsinomlarinin yarisinda, mesane, bas ve
boyun tiimdrleri ve kolanjiokarsinomlar
gibi sporadik kanserlerde siklikla pl6
mutasyonlar tesbit edilmektedir.'!

Apoptoz

Organizmanin siirekli dengede kalmasi,
yeni hiicreler sentezlenirken, bir kisim
hiicrelerin de olimii ile gerceklesebilir.
Saniyede yaklasik bir milyon hiicrenin
planl bir sekilde apoptozla 6lerek viicuttan
uzaklastirildigr  bilinmektedir. ~ Hiicre
oliimii, nekroz (patolojik hiicre 6liimii) ve
apoptoz (fizyolojik hiicre oliimii) olmak
iizere iki yolla olusur. Nekrozda hiicre
iceriginin  dis  ortama  salinmasiyla
inflamasyon olusurken, apoptozda hiicre
membrani intakt oldugundan inflamasyon
olusmaz.6:17

Apoptoz kisaca su asamalardan gecerek
gergeklesir:

1. Hiicre 6liimii sinyallerinin alinmast
2. Kaspazlarin aktivasyonu

3. Hiicre o6liimiinii gergeklestirme

4. Parcalanma

5. Fagositoz
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Apoptoz  sirasinda  hiicre  kiigiiliir,
sitoplazma yogunlasir ve biiziilir. Komsu
hiicreler ile baglantilar kopar. Hiicre igine
stirekli kalsiyum girisi olur. Hiicre ici
elementleri pargalanir, niikleusta kromatin
yogunlasir, piknotik hale gelir. DNA,
interniikleozomal fragmanlara ayrilarak
parcalanir. Hiicre sitoplazmasi, bir parca
niikkleus ile birlesip tomurcuklanarak
apoptotik cisimler olusur. Son olarak da
olusan apoptotik cisimler makrofajlar ya da

komsu hiicreler tarafindan fagosite edilir.'®
19

Apoptoz kontrolii

Apoptozun diizenlenmesinde kalsiyum,
seramid ve Bcl-2 ailesi gibi molekiiller,
p53, Kkaspazlar ve mitokondri gibi
organeller yer alir.t® Apoptozu
diizenlemede en Onemli role sahip olan,
Bcl-2 gen ailesidir. Bu grupta tanimlanan
yaklasik 25 genden bir kismi pro-apoptotik
yani apoptozu ilerleten 6liim aktivatorleri
olarak gorev yaparken bir kismi ise anti-
apoptotik yani apoptozu engelleyen yasam
aktivatorleri olarak ¢alisirlar. Pro-apoptotik
proteinler Bax, Bad, Bak, Bid, BclXs, Bim,
Noxa ve Puma’dir. Bunlar mitokondriden
sitokrom-c ve apoptoz indiikleyici faktor
(AIF)  salinmmini  artirarak  apoptozu
indiiklerler. Anti-apoptotik proteinler ise
Bcl-2, Bel-XI ve Mcl-1dir. Bunlar 6zellikle
hiicredeki kalsiyum oranini kontrol ederler.
AIF ve sitokrom-c salinimini bloke ederek
apoptozu onlerler. Bcl-2 ekspresyon diizeyi
apoptozu belirleyen faktorlerden birisidir.
Apoptozun olup olmayacagin1 Bax ve Bcl-
2 dengesi belirler. Apoptozun
gergeklesmesi i¢in Bax diizeyinin Bcl-
2’den fazla olmas1 gerekir.?02

Apoptoz iki yol {izerinden ilerler. Birincisi,
hiicre yiizeyindeki Oliim reseptorlerine
baglanan oOliim aktivatorleri tarafindan
tetiklenen ekstrinsik yol; ikincisi ise hiicre
icinde olusturulan sinyallerle tetiklenen
intrinsik  yoldur.  Apoptozu tetikleyen

sinyaller arasinda biiyiime faktorii eksikligi
gibi  pozitif — uyaranlarin  kesilmesi;
radyasyon, UV, hiicre ici reaktif oksijen
radikallerinde artis, ATP/ADP ve NADH 1n
azalmasi, hipoksi, hiicre i¢i kalsiyum
diizeyinin artis1, kemoterapi ilaclart ve
DNA hasarina neden olan faktorler gibi
negatif uyaranlarin alinmasi yer alir.?4?°

Intrinsik  yolda, hiicre i¢i sinyaller
alindiktan sonra 6liim aktivatorii olan Bid,
yasam aktivatorii olan Bcl-2’yi inaktive
ederek diger 6liim aktivatorleri olan Bax ve
Bak’1 aktive eder. Bu uyar1 sonrasinda
mitokondri membraninda por olusumu
indiiklenerek, mitokondri membran
permeabilitesi bozulur. Oliim uyaranlari ile
mitokondriden sitokrom-c, AlF, Smac ve
Endoniikleaz-G salinimi uyarilir. Sitokrom-
¢ mitokondri membranindan sitoplazmaya
gecger. Sitokrom-c, Apaf-1 (Apoptotik
preoteaz aktive eden faktor) ve kaspaz-9 ile
birleserek apoptozom denen bir kompleks
olusturulur. Bu kompleks de diger
kaspazlar1 aktive ederek hiicreyi oliime
gotiirir. Hiicre 1i¢i kalsiyum artis1 ile
aktiflesen  kaspaz  enzimleri  hiicre
iskeletinin yikilmasinda etkilidirler. Bilinen
14 adet kaspaz tipi vardir. Kaspazlar
birbirlerini aktiflestirerek proteolitik bir
zincir olustururlar. Bu sekilde sitoplazmik
proteinlerin ve niikleer DNA’nin yikimi
gerceklesir.?1?°2 Ekstrinsik yolda ise 6liim
reseptorleri olan Fas, TNF-R, DR3, DR4 ve
DRS; sirastyla FasL, TNF alfa, Apo3L,
Apo2L, Apo2L gibi Olim sinyalleri ile
baglanarak Oliimii indiikkleyen sinyal
komplekslerini olustururlar ve kaspaz-8’i
aktive ederek DNA fragmantasyonuna
neden olurlar 20223031

Hiicre siklusu ve apoptozda kontrol noktasi
olan diizenleyici proteinlerden biri p53
proteinidir. p53, DNA hasar1 tamir
edilemedigi zaman pro-apoptotik
proteinlerden Bax, Noxa ve Puma’y aktive
ederek; anti-apoptotik proteinlerden Bcl-2
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ve BcIXL’yi baskilayarak hiicreyi apoptoza
yonlendirir. Bu sekilde kanser gelisiminin
baskilanmasinda énemli rol oynar. Insanda
gelisen kanserlerin %50’sinden fazlasinda
p53 mutasyonunun oldugu
bilinmektedir.31-32 p53’e paralel
fonksiyonlu bir diger protein de c-myc’dir.
Siirekli c-myc proteini ekspresyonu, hiicre
siklusunun G1/S fazinda durmasi olay1 ile
birlesirse hiicreyi apoptoza gétiiriir.®
Aktive T hiicresi niikleer faktoriiniin
(NFAT) de hiicre siklus, apoptoz,
anjiogenez ve metastaz ile iligkili genleri
diizenledigi ve tiimdr olusumunda rol aldig:
bilinmektedir.*

Apoptoz ve Hastaliklar

Apoptozun artmastyla iliskili hastaliklar
arasinda Alzheimer ve Parkinson hastaligi
gibi norodejenereatif hastaliklar; tip 1
diyabet, multipl skleroz, romatoid artrit,
skleroderma, Sjogren sendromu  gibi
otoimmiin hastaliklar, AIDS ve miyokard
enfarktiisii gibi iskemik hastaliklar yer
almaktadir. Kanser, herpes virlis, pox viriis
ve adenovirlis gibi viral enfeksiyonlar,
ateroskleroz ve SLE (sistemik lupus
eritematozus) ise, apoptozun azalmasi ile
iliskili hastaliklardir.*%3! Tiimor hiicreleri,
Bcl-2 gibi  anti-apoptotik  proteinlerin
ekspresyonuyla veya Bax gibi pro-
apoptotik  proteinlerin  asagr  dogru
diizenlenmesiyle apoptoza karsi direng
gelistirebilirler. Hem Bcl -2 hem de Bax’in
sentezlenmesi p53 tiimor baskilayict gen
tarafindan diizenlenir. B hiicreli lenfomanin
bazi formlarinda Bcl-2'nin asin
ekspresyonunun gbzlenmesi, hiicre
Oliimiindeki basarisizligin kansere neden
oldugunu gosteren en giiclii kanitlardan
biridir.3

Giliniimiizde  kemoterapide  kullanilan
ilaglarin  gelistirilmesinde  esas  hedef
noktalar1 olarak hiicre siklus ve apoptoz
kontrol  noktalar1 ele  alinmaktadir.
Psoriasiste  kullandigimiz ~ metotreksat,

hiicre siklusunun ilerlemesini engelledigi
gibi, etki mekanizmalarindan biri de Fas
(CD93) duyarlhiligini artirarak
keratinositlerde apoptoza egilim
yaratmaktir. Bu mekanizmalarin  iyi
anlasilmasi, siklikla apoptozun azalmasiyla
iligkili  kanseri Onlemede, apoptozun
disardan indiiksiyonuna dayanan yeni
tedavi seceneklerinin gelistirilmesi
acisindan 6nem tagimaktadir. Bunun yani
sira apoptozu kontrol eden proteinlerin
bilinmesi, kanser hastalarinda kemoterapiye
yanit1 ve prognozu belirlemede yardimci
olabilmektedir.®®

Sonug olarak, hiicre 6liimii de hiicre yagami1
kadar 6nemlidir ve birgok hastalikla iliskili
bulunmustur. Bu yiizden 6liim ile yasam
arasindaki dengenin bozulmamasi
onemlidir. Apoptotik yolu aktive ve
inaktive eden bir¢cok apoptotik protein
tanimlanmis olsa da, bu proteinlerin etkileri
tam olarak aydinlatilamamistir ve bunlar
devam eden calismalarin odak noktasi
haline gelmistir.

KAYNAKLAR

1. Sherr CJ. The Pezcoller lecture: cancer
cell cycles revisited. Cancer Res 2000;
60: 3689-95.

2. Kerr JFR, Wyllie AH, Currie AR.
Apoptosis: a  basic  biological
phenomenon  with  wide-ranging
implications in tisuue Kkinetics. Br J
Cancer 1972; 26: 239-57.

3. Vaux DL, Korsmeyer SJ. Cell death in
development. Cell 1999; 96: 245-54.

4. Fadeel B, Orrenius S, Zhivotovsky B.
Apoptosis in human disease: a new skin
for the old ceremony? Biochem
Biophys Res Commun 1999; 266: 699-
717.

5. Saikumar P, Dong Z, Mikhailov V, et al.
Apoptosis: definition, mechanisms, and
relevance to disease. Am J Med 1999;
107: 489-506.

2
)
%

GDD

vgg)

Giincel Dermatoloji Dergisi



16

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Edinger AL, Thompson CB. Death by
design:  apoptosis, necrosis and
autophagy. Curr Opin Cell Biol 2004;
16: 663-9.

Cross F, Roberts J, Weintraub H.
Simple and complex cell cycles. Ann
Rev Cell Biol 1989; 5: 341-96.

Raff MC. Size control: the regulation of
cell numbers in animal development.
Cell 1996; 86: 173-5.

Vermeulen K, Berneman ZN, Van
Bockstaele DR. Cell cycle and
apoptosis. Cell Prolif 2003; 36: 165-75.
Yuan J, Yankner BA. Apoptosis in the
nervous system. Nature 2000; 407: 802-
9.

Giacinti C, Giordano A. RB and cell
cycle progression. Oncogene 2006; 25:
5220-7.

Flatt PM, Pietenpol JA. Mechanisms of
cell-cycle checkpoints: at the crossroads
of carcinogenesis and drug discovery.
Drug Metab Rev 2000; 32: 283-305.
Senderowicz AM, Sausville EA.
Preclinical and clinical development of
cyclin-dependent kinase modulators. J
Natl Cancer Inst 2000; 92: 376-87.
Foster I. Cancer: A cell cycle defect.
Radiography 2008; 14: 144-9.

Bennett DC. Genetics of melanoma
progression: the rise and fall of cell
senescence. Pigment Cell Melanoma
Res 2015; 29: 122-140.

King KL, Cidlowski JA. Cell cycle
regulation and apoptosis. Ann Rev
Physiol 1998; 60: 601-17.

Alles A, Alley K, Barrett JC, et al.
Apoptosis: a general comment. FASEB
J. 1991; 5: 2127-8.

Kaufmann SH, Hengartner MO.
Programmed cell death: alive and well
in the new millennium. Trends Cell
Biol. 2001; 11: 526-34.

Hengartner MO. The biochemistry of
apoptosis. Nature 2000; 407: 770-6.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Adams JM, Cory S. Life or death
decisions by the Bcl-2 family. Trends
Biochem Sci 2001; 26: 61-6.

Adrain C, Martin SJ. The mitochondrial
apoptosome: a killer unleashed by the
cytochrome seas. Trends Biochem Sci
2001; 26: 390-7.

Spierings DC, de Vries EG, Vellenga E,
et al. Tissue distribution of the death
ligand TRAIL and its receptors. J
Histochem Cytochem 2004; 52: 821-31.
Cory S, Adams JM. The Bcl2 family:
regulators of the cellular life-or-death
switch. Nat Rev Cancer 2002; 2: 647-
56.

Danial NN, Korsmeyer SJ. Cell death:
critical control points. Cell 2004; 116:
205-19.

Baines CP. Role of the mitochondrion
in programmed necrosis. Front Physiol
2010; 1: 156.

Portt L, Norman G, Clapp C,
Greenwood M, Greenwood MT. Anti-
apoptosis and cell survival. Biochim
Biophys Acta 2011; 1813: 238-59.
Tsujimoto Y. Role of Bcl-2 family of
proteins in apoptosis, apoptosomes or
mitochondria. Genes Cell 1998; 3: 697-
707.

Taneja N, Tjalkens R, Philbert MA, et
al. Irradiation of mitochondria initiates
apoptosis in a cell free system.
Oncogene 2001, 20: 167-77.

Adrain C, Martin SJ. The mitochondrial
apoptosome: a killer unleashed by the
cytochrome seas. Trends Biochem Sci
2001; 26: 390-7.

Curtin JF, Cotter TG. Live and let die:
regulatory mechanism in Fas mediated
apoptosis. Cell Signal 2003; 15: 983-92.
Elmore S. Apoptosis: A review of
programmed cell death. Toxicol Pathol
2007; 35: 495-516.

Golias C, Charalabopoulos A,
Charalabopoulos K. Cell proliferation

1
=]

GDD

vgg)

Giincel Dermatoloji Dergisi



17

and cell cycle control: a mini review. Int
J Clin Pract 2004; 58: 1134-41.

33. Raff Mc. Social controls on cell survival
and cell death. Nature 1992; 356: 397-
400.

34. Mognol GP, Carneiro FRG, Robbs BK,
Faget DV, Viola JPB. Cell cycle and
apoptosis  regulation by  NFAT
transcription factors: new roles for an
old player. Cell Death and Disease
2016; 7: 2199

35. Holdenrieder S, Stieber P. Circulating
apoptotic markers in the management of
non-small cell lung cancer. Cancer
Biomark. 2010; 6: 197-210.

D
LT

y —\¢
GDD @

%
WEG]

Giincel Dermatoloji Dergisi



