
D.	Okuyan	/	Selçuk	Üniversitesi	Fen	Fakültesi	Fen	Dergisi	49	(1)	2023	
 

1 

Selçuk	Üniversitesi	Fen	Fakültesi	Fen	Dergisi	49	(1)	2023	Sayfa	1-10	
	
	

 

Mevcut	sayıya	ait	içindekiler	listesine	DergiPark	üzerinden	ulaşılabilir	
 

Selçuk	Üniversitesi	Fen	Fakültesi	Fen	Dergisi	
 

Dergi	web	sayfası:	dergipark.org.tr/tr/pub/sufefd	  
 

Derleme	Makale	

Apoptozis	

Derya	Okuyan	a,1*		

a	Laborant	ve	Veteriner	Sağlık	Pr.,	Susurluk	Meslek	Yüksekokulu,	Bandırma	Onyedi	Eylül	Üniversitesi,	Bandırma,	Türkiye,	ror.org/02mtr7g38	
	
	
MAKALE	BİLGİSİ	

	 	
ÖZ	

Makale	Geçmişi	
Geliş	27	Kasım	2022	
Revizyon	13	Mart	2023	
Kabul	30	Mart	2023	
	
Anahtar	Kelimeler	
Programlanmış	hücre	ölümü	
Kanser	
Ekstrinsik	yolak	
İntrinsik	yolak	

	 Apoptoz,	programlı	hücre	ölümü	olarak	bilinen	enerji	gerektiren	fizyolojik	bir	süreçtir	ayrıca	apoptoz	embriyolojik	
gelişim	 ve	 erişkin	 dokuların	 devamlılığında	 kritik	 rol	 oynar.	 Programlı	 hücre	 ölümü	 olarak	 bilinen	 apoptoz,	
organizmanın	ihtiyaç	duymadığı,	biyolojik	görevini	tamamlamış	ya	da	hasarlı	hücreleri	genetik	düzeyde	de	kontrol	
ederek	 yok	 eden	 bir	 mekanizmadır.	 Apoptoz	 hızının	 bozulduğu,	 yavaşladığı	 veya	 arttığı	 durumlarda	 çeşitli	
hastalıklar	ortaya	çıkmaktadır.		Apoptosis	süreci	genotoksik	stres	gibi	hücre	içinden	gelen	sinyaller	veya	ligandların	
hücre	yüzeyi	ölüm	reseptörlerine	bağlanması	gibi	dışsal	sinyaller	tarafından	tetiklenebilir.	Apoptosis	mekanizması,	
çeşitli	proteinleri	ve	molekülleri	içerir.	Apoptotik	hücre	ölümü	mekanizmasındaki	kuralsızlaştırma,	kanserin	ayırt	
edici	özelliğidir.	Apoptoz	değişikliği	sadece	tümör	gelişimi	ve	ilerlemesinden	değil,	aynı	zamanda	tedavilere	karşı	
tümör	 direncinden	 de	 sorumludur.	 Şu	 anda	 klinik	 onkolojide	 kullanılan	 çoğu	 antikanser	 ilacı,	 kanser	 hücresi	
ölümünü	 tetiklemek	 için	bozulmamış	apoptotik	sinyal	yollarından	yararlanır.	Bu	derlemede,	apoptosisin	 tümör	
indükleyici	ve	ayrıca	 tümör	baskılayıcı	genlerdeki	etkileri	ve	kanserdeki	 fonksiyonel	özellikleri	genel	hatlarıyla	
ifade	edilmiştir.	
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	 Apoptosis	is	an	energy-requiring	physiological	process	known	as	programmed	cell	death,	and	apoptosis	plays	a	
critical	role	in	embryological	development	and	maintenance	of	adult	tissues.	Apoptosis,	known	as	programmed	cell	
death,	is	a	mechanism	that	controls	and	destroys	cells	that	the	organism	does	not	need,	that	have	completed	their	
biological	 task	 or	 that	 are	 damaged	 at	 the	 genetic	 level.	 Various	 diseases	 occur	when	 the	 rate	 of	 apoptosis	 is	
impaired,	 slowed	 down	 or	 increased.	 The	 apoptosis	 process	 can	 be	 triggered	 by	 intracellular	 signals,	 such	 as	
genotoxic	stress,	or	by	extrinsic	signals,	such	as	ligands	binding	to	cell	surface	death	receptors.	The	mechanism	of	
apoptosis	involves	various	proteins	and	molecules.	Deregulation	in	the	mechanism	of	apoptotic	cell	death	 is	the	
hallmark	of	cancer.	Apoptosis	alteration	is	responsible	not	only	for	tumor	development	and	progression,	but	also	
for	 tumor	 resistance	 to	 treatments.	 Most	 anticancer	 drugs	 currently	 used	 in	 clinical	 oncology	 exploit	 intact	
apoptotic	signaling	pathways	to	induce	cancer	cell	death.	In	this	review,	the	effects	of	apoptosis	on	tumor-inducing	
and	tumor	suppressor	genes	and	its	functional	properties	in	cancer	are	outlined.	
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1.	Giriş	
	

Apoptoz,	sıkı	bir	şekilde	düzenlenmiş	ve	evrimsel	olarak	
korunan	 bir	 hücre	 ölüm	 programını	 olarak	 tanımlanır.	
Embriyogenez	 ve	 yetişkin	 doku	 homeostazı	 gibi	 normal	
fizyolojik	süreçlerde	temel	mekanizma	olarak	çalışmaktadır,	
ancak	 aynı	 zamanda	 bir	 tümör	 baskılayıcı	 rolüyle	 de	
ünlüdür.	Apoptoz,	 onarılamaz	DNA	hasarlarına	neden	olan	
sitotoksik	 ilaçlar	 veya	 radyoterapi	 gibi	 birçok	 uyarana,	
enfeksiyona	 veya	 hasara	 verilen	 normal	 fizyolojik	 hücre	
ölümü	 yanıtıdır	 (Green,	 2018).	 Apoptoz	 mekanizması	
karmaşıktır	 ve	 birçok	 sinyal	 yolunu	 içerir;	 bir	 hücrede	
kaspaz	aracılı	İntrinsik	(dışsal)	veya	Ekstrinsik	(içsel)	yollar	
regüle	 edilmektedir.	 Her	 iki	 yol	 da	 efektör,	 apoptotik	
kaspazları	aktive	etmek	için	birleşir	ve	sonuçta	morfolojik	ve	
biyokimyasal	 hücresel	 değişikliklere	 neden	 olarak	
apoptozun	başlamasına	neden	olur	(Wong,	2011).		

Doğal	olarak	meydana	gelen	hücre	ölümü	mekanizması,	
karmaşık	çok	hücreli	organizmalarda	göze	çarpmayan,	ancak	
yaygın	bir	olaydır	ve	ilk	olarak	19.	yüzyılda	anatomistler	ve	
embriyologlar	 tarafından	 fark	 edilmiştir	 (Clarke	 ve	Clarke,	
1996;	 Lockshin	 ve	 Zakeri,	 2001).	 Ancak	 1972’de	 Kerr	 ve	
arkadaşlarının	 apoptoz	 üzerine	 ufuk	 açıcı	 bir	 makale	
yayınlanmalarıyla	apoptoz	tanımı	ilk	defa	yapılmış	oldu.	Kerr	
ve	arkadaşları	programlanmış	ve	kontrollü	hücre	ölümünün	
önemini	ve	morfolojik	değişimleri	vurguladılar.	Önerdikleri	
bu	aktif	ve	doğal	ölümün,	hayvan	hücresi	popülasyonlarının	
düzenlenmesinde	 mitozun	 tamamlayıcı	 ama	 zıttı	 olarak	
çalıştığını	belirlediler	(Kerr	ve	ark.,	1972).		

Proapoptotik	 ve	 anti-apoptotik	 proteinler	 arasındaki	
denge,	hücrenin	apoptoza	girip	girmediğini	belirlemek	 için	
önemli	bir	anahtar	noktadır.	Prekanseröz	 lezyonlarda	DNA	
hasarının	 bir	 sonucu	 olarak	 apoptozun	 indüklenmesiyle	
potansiyel	 olarak	 zararlı	 hücreleri	 uzaklaştırılarak	 kanser	
hücresinin	çoğalarak	büyümesini	engeller	(Fulda,	2009;	Plati	
ve	 ark.,	 2008).	 Bu	 nedenle	 apoptozun	 deregülasyonu	
kanserin	 ayırt	 edici	 özelliklerinden	biri	 olarak	 kabul	 edilir	
(Hanahan	ve	ark.,	2011).	Apoptotik	dirençle	ilgili	molekülleri	
hedef	 alan	 terapötik	 stratejiler	 bu	 nedenle	 kanser	
hücrelerinin	 apoptoza	 duyarlılığını	 geri	 kazandırmayı	
hedefler	(Fulda,	2015;	Gimenez-Bonafe	ve	ark.,	2009).		
	
1.1.	Morfolojik	ve	biyokimyasal	değişimler	

	
Morfolojik	 açıdan	 apoptotik	 hücrelerde	 karakteristik	

olarak	 sitoplazmik	 hücre	 büzüşmesi,	 plazma	 zarının	
tomurcuklanması,	 membranın	 hücre	 dışı	 tarafına	
fosfatidilserinlerin	(PS)	toplanması,	kromatin	yoğunlaşması	
ve	DNA	parçalanması	gibi	özellikler	gösterir	(Hacker,	2000;	
Saraste	 ve	 Pulkki,	 2000).	 Plazma	 zarı	 bütün	 bu	 işlemler	
boyunca	 sağlamdır.	 PS'nin	 hücre	 zarının	 dış	 katmanına	
ekspresyonu,	 ölü	 hücrelerin	 makrofajlar	 tarafından	 erken	
tanınmasına	 izin	 vererek	 proinflamatuar	 hücresel	
bileşenlerin	 salınımı	 olmadan	 fagositoza	 neden	 olur	
(Hengartner,	 2000).	 Apoptozun	 sonraki	 aşamaları	 ise	 zar	
yapısının	değişimi,	 sitoplazmik	organellerin	modifikasyonu	
ve	zar	bütünlüğünün	kaybolmasıdır	(Kroemer	ve	ark.,	2005).	

Apoptik	 süreç,	 kaspazlar	 (aspartat	 spesifik	 sistein	
proteazlar)	olarak	bilinen	özel	bir	proteaz	ailesi	 tarafından	
regüle	 edilir	 (Li	 ve	 Yuan,	 2008).	 Kaspazlar,	 apoptoz	
başlatıcıları	 (kaspaz-2,	 -8,	 -9	 ve	 -10,	 apoptotik	 yolun	
başlangıcından	 birincil	 olarak	 sorumludurlar)	 ve	 hücre	
ölümünün	 yürütücüleri	 (kaspaz-3,	 -6	 ve	 -7,	 hücresel	
bileşenlerin	 parçalnmasından	 sorumlu)	 olarak	 apoptoz	
mekanizmasının	 temel	 proteinleridir	 (Thomberry	 ve	

Laxebnik,	 1998).	 İnaktif	 proteinler	 (zimojenler	 veya	 pro-
kaspazlar)	 olarak	 üretildikten	 sonra,	 başlatıcı	 kaspazlar,	
spesifik	 adaptör	 molekülleri	 ile	 etkileşime	 girerek	 aktive	
olurlar.	Apoptoz	bu	nedenle	biyokimyasal	terimlerle	kaspaz	
aracılı	 bir	 hücre	 ölümü	 şekli	 olarak	 da	 tanımlanabilir	
(Nicholson,	 1999).	 Başlatıcı	 kaspazlar	 aktive	 edildikten	
sonra	apoptotik	hücre	bölünmesiyle	sonuçlanması	için	diğer	
kaspazlarında	aktivasyonu	sağlanır	 (Stennicke	ve	Salvesen,	
2000).	Kaspaz	aktivitesi	ile	kromatin	yoğunlaşması,	plazma	
membran	 asimetrisi	 ve	 hücresel	 kabarma	 gibi	 morfolojik	
değişimler	 başlar.	 Hem	mitokondriyel	 yolak	 olan	 intrinsik	
yolak	hem	de	ölüm	reseptörü	yolağı	olan	ekstrinsik	yolakta	
proteolitik	 aktivite	 kaspazlar	 tarafından	 başlatılır	 ve	
devamında	 morfolojik	 değişimleri	 indükleyen,	 DNA	 ve	
hücresel	yapıların	degrede	olmasına	neden	olan	kaspaz-3,	-6	
ve	-7	kompleksi	oluşur	(Degterev,	2003).	

Apoptotik	 kaskatlar	 birçok	 yolağı	 etkilemektedir.	
Kaskatların	bir	kısmı	intrinsik	transkripsiyonel	regülasyonu	
veya	 ekstrinsik	 ölüm	 sinyalleri	 ile	 indüklenirken,	 bazı	
kaskatlar	da	ise	sitokrom	c	salınımı	veya	proapoptotik	faktör	
birikimi	 gerçekleşmektedir.	 Bu	 anlamda	 kaskatlar	 (1)	
İnflamatuar	kaspazlar:	Kaspaz	1,	-4,	-5,	-11,	-12,	-13	ve	-14,	
uzun	 bir	 prodomain	 içerirler	 ve	 inflamatuar	 yanıtta	
görevlidirler.	(2)	Başlatıcı	kaspazlar	(initiator):	Kaspaz	2,	-8,	
-9	 ve	 -10,	 monodimer	 olarak	 sentezlenen	 prokaspazların	
aktifleşmesi	 için	 dimerizasyon	 gereklidir.	 (3)	 İnfazcı	
Kaspazlar	(efektör;	executioner,	effector):	Kaspaz	3,	-6,	ve	-7,	
başlatıcı	 kaspazlardan	 sonraki	 basamaklarda	 görev	 alırlar	
(Bose,	2015).		

	
	

1.2.	Ekstrinsik	apoptotik	yolak	
	
Memelilerde	 kaspaz	 aracılı	 apoptozun	 iki	 ana	 yolağı	

vardır.	 Ekstrinsik	 veya	 ölüm	 reseptör	 aracılı	 yolak	 doku	
homeostazının	 korunmasında,	 özellikle	 bağışıklık	
sisteminde	temel	bir	rol	 oynarken,	 İntrinsik,	mitokondriye	
bağımlı	 yolak	 ise	 DNA	 hasarına	 neden	 olan	 hücre	 dışı	
sinyallere	 yanıt	 olarak	 yaygın	 olarak	 kullanılır,	 stres	
faktörleri	ile	indüklenir	(Danial	ve	Korsmeyer,	2004).		

Ölüm	 reseptörleri	 yapısal	 olarak,	 apoptozu	 indükleyen	
sinyalleşmede	kritik	rol	oynayan	ölüm	domaini	(ÖD)	olarak	
adlandırılan	 hücre	 içi	 protein-protein	 etkileşim	 domani	
tarafında	 regüle	 edilir	 (Fulda,	 2003).	 En	 iyi	 karakterize	
dilmiş	ölüm	reseptör	ve	ligand	sinyalleri;	TNFR1-TNFa,	FAS	
(CD95,	 APO-1)-FasL,	 TRAILR1	 (DR4)-TRAIL,	 TRAILR2	
(DR5)-TRAIL'dır.	 Ligand	 ve	 ölüm	 reseptörü	 etkileşime	
girdikten	 sonra	 sitoplazmik	 domainde	 konformasyonel	
değişikliğe	 neden	 olur	 (Guicciardi	 ve	 Gores,	 2009).	 Bu	
etkileşiminden	 sonra	 başlatıcı	 prokaspaz-8	 ve/veya	 -10'u	
aktif	 hale	 gelerek	 ölüme	 neden	 olan	 sinyal	 kompleksinin	
(DISC)	 oluşumunu	 ve	 ardından	 diğer	 prokaspazların	 aktif	
hale	 gelmesine	 neden	 olur.	 Bu	 reaksiyon	 apoptozu	 aktive	
eder	(Boatright	ve	Salvesen,	2009;	Guicciardi	ve	Gores,	2009;	
Zhou	ve	ark.,	2017).	Sonuç	olarak,	aktive	edilmiş	kaspaz-8	ve	
kaspaz-10,	 kaspaz-3,	 kaspaz-6	 ve	 kaspaz-7'yi	 parçalayıp	
aktive	 ederek	 apoptozu	 başlatır	 (Brentnall	 ve	 ark.,	 2013)	
(Şekil	1).	

Ekstrinsik	 yolunun	 en	 önemli	 bileşenlerinden	 TNF	
reseptör	 ailesi,	 sisteinden	 zengin	 hücre	 dışı	 domainleri	 ve	
hücrenin	dışından	içeriye	doğru	uzanan	ölüm	sinyaline	sahip	
apoptotik	en	önemli	moleküllerden	birisidir	 (Papenfuss	 ve	
ark.,	 2008).	 Temel	 olarak	 ligand	 bağlanması,	 ölüm	
domainlerinin	bir	araya	gelmesi,	kaspaz-8	ve	kaspaz-10'un	
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aktivasyonu	ile	sonuçlanan	dimerizasyona	neden	olur	(Wang	
ve	ark.,	2001).	
	

	
		

Şekil	1.	Ekstrinsik	apoptotik	yolak.	
	
1.3.	İntrinsik	apoptotik	yolak	
	

İntrinsik	 apoptotik	 yolak	 (mitokondriye	bağımlı),	 farklı	
stres	 koşullarına	 (ışın	 tedavileri,	 kemoterapötik	 ajanlarla	
tedavi,	 vb.)	 yanıt	 olarak	 mitokondriyal	 düzeyde	 hücre	 içi	
sinyaller	aracılığıyla	gerçekleşir	(Green	ve	Kroemer,	2004).	
Onarılamaz	DNA	 hasarı,	 hipoksi,	 aşırı	 yüksek	 sitozolik	Ca+	
konsantrasyonları,	 endoplazmik	 retikulum	 (ER)	 stresi	 ve	
şiddetli	 oksidatif	 stres	 gibi	 iç	 uyaranlar,	 intrinsik	
mitokondriyal	 apoptotik	 yolağın	 başlatılmasının	 bazı	
tetikleyicileridir	(Kroemer	ve	ark.,	2007).		

İntrinsik	apoptotik	yolağın	en	önemli	ailesi	Bcl	ailesinin	
üyeleridir.	Pro	veya	antiapoptotik	proteinler	olarak	bilinen	
Bcl	 ailesi	 proteinleri	 mitokondriyal	 membranda	 bulunan,	
intrinsik	apoptotik	yolağın	anahtar	aracılarıdır	(Kashyap	ve	
ark.,	 2019;	 Tait	 ve	 Green,	 2010).	 Aktiviteleri	 ile	
mitokondriyal	 membran	 bozulmasına	 neden	 olurlar	 ve	
ardında	 sitoplazmada	 sitokrom	 c	 serbest	 bırakılır.	
Sitoplazmaya	 salınan	 sitokrom	 c,	 apoptotik	 proteaz	 aktive	
edici	 faktör	 1	 (APAF1)	 ve	 prokaspaz	 9	 ile	 apoptozom	 adı	
verilen	bir	kompleks	oluşturur	(Acehan	vd.,	2002;	Cain	vd.,	
2002;	 Shiozaki	 vd.,	 2002).	 Bu	 kompleks,	 prokaspaz-9'u	
kaspaz	 9'a	 dönüştürür	 ve	 daha	 sonra	 kaspaz-3,	 -6	 ve	 -7	
öldürücü	 kaspazları	 aktive	 ederek	 hücre	 apoptozunu	
indükler	 (Danial	 ve	Korsmeyer,	 2004;	Kuribayashi	 ve	 ark.,	
2006;	 Shiozaki	 ve	 Shi,	 2004;	 Slee	 ve	 ark.,	 1999;	Wang	 ve	
Youle,	2009)	(Şekil	2).	

	
		

Şekil	2.	İnstrink	apoptotik	yolak.	
	

1.4.	B	hücreli	lenfoma	2	(Bcl-2)	ailesi	proteinleri	
	
İnstrinsik	 apoptotik	 yolak	 B	 hücreli	 lenfoma	 2	 (Bcl-2)	

ailesi	 tarafından	 regüle	 edilir.	 Bu	 protein	 ailesi,	
mitokondriyal	 zar	 dış	 zar	 geçirgenliği	 (MOMP)	 değişimini	
kontrol	 eden	 hem	 pro-apoptotik	 hem	 de	 anti-apoptotik	
intrinsik	yolları	düzenler	(Giam	ve	ark.,	2008).	Bu	nedenle,	
Bcl-2	 proteinleri	 instrinsik	 apoptotik	 yolakta	 en	 önemli	
“apoptotik	anahtar”	olarak	görev	alır	(Adams	ve	Cory,	2007).	

Bcl-2	 (B	 hücreli	 lösemi/lenfoma-2)	 ailesi	 (1)	 Anti-
apoptotik	(Bcl-2,	Bcl-xl,	BcldW,	Mcl-1	ve	BFL-1/	A1);	(2)	Pro-
apoptotik	(Bax,	Bak	ve	Bok);	(3)	Yalnızca	proapoptotik	BH3	
(Bad,	Bid,	Bik,	Bim,	BMF,	HRK,	Noxa	ve	PUMA)	olmak	üzere	
üç	gruba	ayrılır.	Apoptoz	aktivasyonu	anti-apoptotik	ve	pro-
apoptotik	 proteinler	 arasındaki	 dengeye	 bağlıdır	 (Shamas-
Din	ve	ark.,	2013).	

Anti-apoptotik	 protein	 aile	 üyelerinden	 Bcl-2	 ve	 Bcl-xl,	
programlanmış	hücre	ölüm	mekanizmasına	karşı	çalışır	 ve	
mitokondriyi	 yolağını	 inhibe	eder	 (Tsujimoto,	 1998).	Bcl-2	
ailesi	 proteinleri,	 mitokondri	 membranının	 dış	 kısmında	
bulunur	 ve	 sitokrom	 c'nin	 membrandan	 salınmasını	
engelleyerek	apoptoz	sürecini	baskılar	(Kale	ve	Ark.,	2018).	
Bugüne	kadar	beş	farklı	anti-apoptotik	olarak	çalışan	protein	
keşfedilmiştir;	Bcl-2,	Bcl-xL,	miyeloid	hücre	 lösemi	dizisi	 1	
(Mcl-1),	 Bcl-w	 ve	 BFL-1/A1.	 Bu	 üyelerin	 hepsinde	 ortak	
olarak	dört	farklı	Bcl-2	homoloji	domani	(BH1–BH4)	bulunur	
(Shamas-Din	 ve	 ark.,	 2013).	 Kanser	 hücrelerinde	 anti-
apoptotik	proteinlerin	ifadesi	düzensiz	ve	bu	düzensiz	ifade	
seviyesi	 tümör	 gelişiminde	 aktif	 olarak	 rol	 oynamaktadır.	
Yapılan	 çalışmalarda,	 renal	 karsinom	 hastalarının	 Bcl-2	 ve	
Bcl-xl	 ekspresyonlarının	 yüksek	 olduğu	 ve	 bu	 durumunda	
apoptozun	 inhibe	 edildiği	 gösterilmektedir	 (Fernald	 ve	
Kurokawa,	 2013).	 Yine	 farklı	 bir	 çalışmada,	 prostat	
adenokarsinom	 hastalarında	 anti-apoptotik	 protein	 ailesi	
üyelerinden	Bcl-2,	Bcl-X	ve	Mcl-1’in	yüksek	seviyelerde	ifade	
olduğu	ve	bu	durumunda	özellikle	agresif	tümör	dokularında	
daha	 dikkat	 çekici	 oldu	 gösterilmiştir.	 Bu	 çalışmanın	
bulguları,	Bcl-2	gen	ailesinin	prostat	kanserlerinin	ilerlemesi	
sırasında	 yüksek	 ekspresyona	 sahip	 olduğunu	 ve	 bunun	
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tedavi	 başarısızlığının	 nedeni	 olabileceğini	
düşündürmektedir	(Krajewska	ve	ark.,	1996).	

Miyamoto	ve	arkadaşları	yaptıkları	çalışmada,	Bcl-2,	Bcl-
XL	ve	Mcl-1	gibi	anti-apoptoz	molekülleri	 ile	Bax	ve	Bcl-Xs	
gibi	 proapoptotik	 moleküller	 arasındaki	 dengesizliğinin	
kanser	 oluşumuna	 neden	 olduğunu	 göstermişlerdir	
(Miyamoto,	 Hosotani,	 Wada	 ve	 diğerleri,	 1999).	 Benzer	
şekilde,	mide	karsinomları	üzerinde	yapılan	çalışmada,	Bcl-2	
proteinin	ifadesinin	dikkat	çekici	artışı	Bcl-2’nin	prognostik	
bir	 belirteç	 olabileceği	 önerilmiştir	 (Mulller,	 Schneiders,	
Hommel	 ve	 Gabbert,	 1998;	 Manne,	 Myers,	 Moron,	 ve	
diğerleri,	1997;	Wilson,	Saunders,	Dische,	ve	diğerleri,	2001).	
	
1.5.	Kaspazlar	

	
Programlanmış	hücre	ölümü	oldukça	korunmuş	hücre	içi	

proteaz	 grubu	 olan	 kaspazlar	 tarafından	 regüle	 edilir.	
Kaspazlar	aspartik	asit	kalıntılarından	oluşan	ve	hedeflenen	
proteini	parçalayan	sistein	proteazlardır	(Alnemri	vd.,	1996;	
Lamkanfi	 vd.,	 2002;	Man	 ve	 Kanneganti,	 2016).	 Kaspazlar	
hem	 immun	 hem	 de	 immun	 olmayan	 hücrelerde	 ekspre	
edilir.	 Kaspazların	 aktivasyonu	 dimerizasyon	 veya	
oligomerizasyona	 uğrayan	 prokaspazlar	 adı	 verilen	
enzimatik	 olarak	 aktif	 olmayan	 zimojenlerin	 üretimiyle	
başlamaktadır	 (Alnemri	 vd.,	 1996;	 Lamkanfi	 vd.,	 2002).	
Prokaspazların	 proteaz	 efektör	 domaini	 aktivasyon	 işlemi	
sırasında	büyük	ve	küçük	alt	birimlere	ayrılarak	enzimatik	
aktivasyon	komplekslerini	oluşumuna	katılırlar	(Ramirez	ve	
Salvesen,	 2018;	 Shi,	 2004;	 Galluzzi	 vd.	 2016).	 Kaspazlar	
inflamasyon	 ve	 apoptotik	 hücre	 ölümünde	 kilit	 rollere	
sahiptirler	 ve	 prokaspaz	 aktivasyonundan	 sonraki	
basamaklarda	 kaspazlar	 bu	 iki	 önemli	 rollerine	 göre	
Apoptotik	 kaspazlar	 ve	 İnflamatuar	 kaspazlar	 olarak	
sınıflandırılırlar.		

Apoptotik	kaspazlar	genellikle	immünolojik	olarak	sessiz	
olan	 apoptozu	 başlatmak	 ve	 yürütmek	 için	 işlev	 görür	
(Alnemri	 vd.,	 1996).	 Bu	 apoptotik	 kaspazlar	 ayrıca	
apoptozun	gerçekleştirilmesindeki	fonksiyon	sıralarına	göre	
başlatıcı	 ve	 efektör	 kaspazlar	 olarak	 alt	 gruplara	 ayrılır	
(Alnemri	vd.,	1996;	Lamkanfi	vd.,	2002,	Galluzzi	vd.	2016).	
Kaspaz-2,	-8,	-9	ve	-10	dahil	olmak	üzere	başlatıcı	kaspazlar,	
efektör	 kaspazları	 aktive	 etmek	 için	 proteolitik	 sinyal	
molekülü	olarak	işlev	görür.	Kaspaz-3,	-6	ve	-7	gibi	efektör	
kaspazlar	 ise	 apoptozu	 kolaylaştırmak	 için	 hedef	 hücresel	
proteini	proteolitik	olarak	bölerler.	Kaspaz-1,	-4,	-5,	-11	ve	-
12	ise	inflamatuar	kaspaz	ailesi	üyeleridir	ve	işlevsel	olarak	
apoptotik	 kaspazlardan	 farklıdır	 (Lamkanfi	 vd.,	 2002;	
Kesavardhana	ve	Kanneganti,	2017).	Kaspaz-2,	-6,	-12	ve	-14	
hakkında	 yeterli	 bilgi	 bulunmamakla	 beraber	 daha	 detaylı	
inceleme	 gerektirmektedir.	 Genel	 olarak	 Kaspaz-2’ın	
genotoksik	 stres	 ve	 sitokinezde	 hücre	 proliferasyonunu	
inhibe	 ettiği	 bilinmektedir	 (Fava,	 2017;	 Tinel	 ve	 Tschopp,	
2004).	 Kaspaz-6'nın,	 apoptoz	 sırasında	 kromozomal	
yoğunlaşmayı	 regüle	 ettiği	 ve	 özellikle	 Huntington	 ve	
Alzheimer	 hastalığı	 gibi	 inflamatuar	 nörodejeneratif	
hastalıklarda	aktif	olarak	rol	oynadığı	bilinmektedir.	Ancak	
moleküler	 mekanizması	 net	 olarak	 aydınlatılamamıştır	
(Wang	vd.,	2015;	Guo	vd.,	2004;	Ruchaud	vd.,	2002).	Kaspaz-
14,	 apoptotik	 veya	 inflamatuar	 bir	 kaspaz	 olarak	
sınıflandırılmamakla	 birlikte	 epidermal	 farklılaşmada	 rol	
aldığı	bilinmektedir	(Eckhart	vd.,	2010;	Lippens	vd.,	2000).	
İnflamatuar	 kaspazlar,	 inflamatuar	 olarak	 adlandırılan	 bir	
makromolekülerin	 dimer	 oluşturmasıyla	 aktive	 edilirler	
(Kesavardhana	ve	Kanneganti,	2017;	Martinon	vd.,	2010).		

Tüm	kaspazlar,	hedef	proteini	proteolitik	olarak	işleyen	
bir	 C-terminal	 kaspaz	 domaini	 bulundurular.	 Bu	 kaspaz	
domainine	 ek	 olarak,	 kaspazların	 bazılarında	 N	 terminal	

bölgelerinde	 ölüm	 efektör	 domaini	 (DED)	 veya	 kaspaz	
aktivasyonu	domaini	(CARD)	gibi	domainler	bulunmaktadır.	
Bazı	kaspazlarda	(hem	apoptotik	hem	de	enflamatuar)	CARD	
alanları	içerir.	Ancak	yalnızca	kaspaz-8	ve	-10,	DED	alanları	
içerir.	DED	ve	CARD	domainleri,	ölüm	domaini	 (DD)	süper	
ailesininin	üyeleridir	(Park	vd.,	2007).	DED	ve	CARD	bütün	
kaspazlarda	 ortak	 olarak	 bulunmaz	 ancak	 bulunduran	
kaspazlarda	 DED/CARD	 oligomerizasyonu	 ile	 kaspaz	
aktivasyonu	 ve	 fonksiyon	 regülasyonu	 sağlanır	 (Park	 vd.,	
2007;	 Henry	 ve	 Martin,	 2017).	 Bu	 DED/CARD	 içeren	
kaspazların	 bazılarınında	 enzimatik	 aktivitelerinin	
inaktivasyonu	nedeniyle	hücre	ölüm	yolağındaki	görevlerini	
yapamaz	 hale	 gelirler	 ancak	 bu	 oligomerizasyon	 onların	
inflamatuar	 yanıtlar	 oluşturma	 yeteneklerini	 sınırlamaz	
(Park	vd.,	2007;	Henry	ve	Martin,	2017;	Budd	vd.,	2006;	Kang	
vd.,	2015;	Gurung	vd.,	2014;	Budd	vd.,	2006;	Cunha	vd.,	2017;	
Oberst	vd.,	2011;	Van	vd.,	2017).	
	
1.6.	Apoptoz	proteinlerinin	inhibitörleri	(IAP'ler)	

	
Proteolizin	 geri	 döndürülemez	 bir	 süreç	 olduğu	

düşünüldüğünde,	 uygunsuz	 hücre	 yıkımını	 önlemek	 için	
kaspazların	 aracılık	 ettiği	 proteolitik	 bölünmenin	 sıkı	
kontrolü	 zorunludur	 (Pop,	 2009).	 Kaspaz	 fonksiyonunun	
negatif	 düzenlenmesi,	 insanlarda	 NAIP	 (BIRC1),	 cIAP1	
(BIRC2),	cIAP2	(BIRC3),	X-bağlı	IAP	(XIAP,	BIRC4),	Survivin	
(BIRC5),	Apollon	(BRUCE,	BIRC6),	Li-vin/ML-IAP	(BIRC7)	ve	
IAP	 benzeri	 protein	 2	 (ILP2	 –	 BIRC8)	 gibi	 IAP	 protein	
ailesinin	 üyeleri	 tarafından	 regüle	 edilir	 (Salvesen	 ve	
Duckett,	 2002).	Bütün	üyelerde	bulunan	BIR-	 (bakülovirüs	
IAP	 tekrarı)	 domanini,	 üyelerine	 çeşitli	 proteinlerle	
etkileşime	 aracılık	 ederek	 proteine	 kaspazları	 bağlama	 ve	
inaktive	 etme	 yeteneği	 verir	 (Berthelet	 ve	 Dubrez,	 2013).	
Ancak	 IAP'lerin	 aktiviteleri	 sadece	 BIR	 domaini	 ile	
sağlanmaz.	Bazı	özel	durumlarda	apoptoz	sırasında	sitozole	
salınan	 Omi/HtrA2	 ve	 Smac/DIABLO	 gibi	 mitokondriyal	
proteinler	 tarafından	 da	 aktiviteleri	 regüle	 edilebilir.	 Bu	
endojen	 IAP	 antagonistleri,	 BIR	 domainine	 bağlanarak	
kaspaz-3	 veya	 -9	 bağlanması	 üzerinden	 aktivitelerini	
düzenlerler	 (LaCasse	 ve	 diğerleri,	 2008).	 XIAP,	 şimdiye	
kadarki	 en	 iyi	 karakterize	 edilen	 IAP'dir	 ve	 genellikle	 en	
güçlü	 endojen	 kaspaz	 inhibitörü	 olarak	 kabul	 edilir.	 XIAP	
anti-apoptotik	 aktivite,	 aktif	 yürütücü	 kapsazların	
inhibisyonunun	 yanı	 sıra	başlatıcı	 kaspaz-9	 aktivasyonunu	
önleme	gibi	birçok	önemli	görevde	rol	alır	(Mace	ve	diğerleri,	
2010;	Verhagen,	2001).	
	
1.7.	Apoptotik	yolaklardaki	değişiklikler	

	
Hem	 ekstrinsik	 hem	 de	 intrinsik	 apoptotik	 yolakların	

regülasyonunu	 değiştiren	 aynı	 zamanda	 hem	 apopotozun	
baskılanmasına	 hem	 de	 direnç	 geliştirilmesine	 olanak	
tanıyacak	birçok	yol	mevcuttur.	 	Bozulmuş	ölüm	reseptörü	
sinyalini,	 proapoptotik	 ve	 anti-apoptotik	 proteinler	
arasındaki	 bozulmuş	 denge,	 azalmış	 kaspaz	 fonksiyonu	 ve	
bozulmuş	 p53	 fonksiyonu	 apoptoz	 yolaklarının	
regülasyonunu	 değiştirmektedir.	 Ekstrinsik	 apoptotik	
sinyallerin	 değişmesi,	 farklı	 insan	 tümörleri	 türleri	 ile	
ilişkilendirilmiştir.	Özellikle	Fas-FasL	aktivite	kaybının	veya	
bu	 ölüm	 reseptörünün	 anormal	 ifadesi	 tümör	
transformasyonua	 neden	 olmaktadır	 (Müschen	 ve	
Beckmann,	 2000;	 Tourneur	 ve	 diğerleri,	 2005).	 Çeşitli	
genetik	kusurların,	tümör	hücrelerinin	Fas	aracılı	apoptoza	
neden	olduğu	kanıtlanmıştır.	Fas’ın	transkripsiyonel	olarak	
susturulması,	 epitelyal	 transformasyonda	 sık	 görülen	 bir	
onkojenik	 olay	 iken,	 mutasyonu	 sıklıkla	 B-hücresi	
germinalden	 türetilmiş	 lenfomalarla	 ilişkilendirilmiştir	
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(Müschen	 ve	 diğerleri,	 2008).	 Akut	 miyelojenöz	 lösemide	
(AML)	FADD	ekspresyonunun	azaldığı	veya	olmadığı	sıklıkla	
gözlemlenmiştir,	 bu	da	kemoterapiye	direnç	 ve	 kötü	hasta	
prognozu	 ile	 sonuçlanır	 (Tourneur	 ve	 diğerleri,	 2004;	
Tourneur	 ve	 diğerleri,	 2005).	 Ayrıca,	 nöroblastom,	
medulloblastom	 ve	 küçük	 hücreli	 akciğer	 kanseri	 (SCLC)	
dahil	 olmak	 üzere	 birçok	 kanserde,	 kaspaz-8	
ekspresyonunun	 olmadığı	 veya	 azaldığı	 bildirilmiştir	
(Shivapurkar	 ve	 diğerleri,	 2002;	 Shivapurkar	 ve	 diğerleri,	
2002;	 Teitz	 ve	 diğerleri,	 2000;	 Zuzak	 ve	 diğerleri,	 2002).	
Çeşitli	 insan	 tümörlerinde	 bildirilen	 bir	 başka	 direnç	
mekanizması,	 DISC	 düzeyinde	 toplanan	 antiapoptotik	
protein	 c-Flip'in	 aşırı	ekspresyonudur,	 bu	da	pro-kaspaz-8	
otoaktivasyonunu	önleyerek	hücreyi	ölüm	reseptörü	aracılı	
apoptoza	 dirençli	 hale	 getirir	 (Bagnoli	 ve	 diğerleri,	 2010;	
Irmler	ve	diğerleri,	1997;	Shirley	ve	Micheau,	2013).	

İntrinsik	 apoptotik	 yolun	 bazı	 bileşenlerinin	
değiştirilmesi,	 farklı	 tümör	 tiplerinde	kemoterapiye	direnç	
gelişiminde	temel	bir	rol	oynar.	Bcl-2	ailesinin	anti-apoptotik	
ve	 pro-apoptotik	 üyelerinin	 dengesindeki	 bozulma,	
etkilenen	hücrelerde	düzensiz	apoptoza	neden	olur.	Bu,	bir	
veya	 daha	 fazla	 anti-apoptotik	 proteinin	 aşırı	
ekspresyonundan	 veya	 bir	 veya	 daha	 fazla	 pro-apoptotik	
proteinin	 aşağı	 regülasyonu	 veya	 her	 ikisinin	 bir	
kombinasyonundan	 kaynaklanabilir.	 Anti-apoptotik	 Bcl-2	
aşırı	ekspresyonu,	prostat	kanseri,	melanom	vb.	gibi	birçok	
insan	 kanserinde	 rapor	 edilmiştir	 (Abramson	 ve	 Shipp,	
2005;	 Gandour-Edwards	 ve	 diğerleri,	 2004;	 Watanabe	 ve	
diğerleri,	 2013).	 Bcl-xL'nin	 aşırı	 ekspresyonu	 kolorektal	
kanser	ve	Kaposi	sarkomunda	da	bildirilmiştir	(Foreman	ve	
diğerleri,	 1996;	Krajewska	 ve	diğerleri,	 1996).	Bu	 tür	 aşırı	
ekspresyon,	 tümör	 hücrelerinin	 ilaca	 direnç	 geliştirmesine	
ve	 apoptozdan	 kaçmasına	 neden	 olur	 (Minn	 ve	 diğerleri,	
1995).	Antiapoptotik	proteinler	Bcl-2	 ve	Bcl-xL'nin	 yüksek	
ekspresyon	 seviyeleri,	 küçük	 hücreli	 olmayan	 akciğer	
kanseri	 (NSCLC),	 baş	 ve	boyun,	 yumurtalık	 ve	meme	dahil	
olmak	 üzere	 farklı	 kanserlerde	 cisplatin	 direnci	 ve	 tümör	
metastazı	 ile	 korele	 olduğu	 yapılan	 çalışmalarla	
kanıtlanmıştır	 (Erovic	 ve	diğerleri,	 2004;	Han	ve	diğerleri,	
2003;	 Michaud	 ve	 diğerleri,	 2009;	 Williams	 ve	 diğerleri,	
2005).	 Ayrıca,	 kolorektal	 kanserlerde	 proapoptotik	 Bax	
genindeki	 mutasyonlar	 kanser	 tedavisinde	 oldukça	
önemlidir	 (Miquel	 ve	 diğerleri,	 2005).	 Kronik	 lenfositik	
lösemi	 (KLL)	 hastalarında	 ise	 Bcl-2/Bax	 oranında	 artış	
gözlenmektedir	(Pepper	ve	diğerleri,	1997).	İntrinsik	yolun	
değişiminin	 diğer	 örnekleri	 arasında,	 apoptozomun	 temel	
bileşeni	 olan	 Apaf-1'in	 melanomlarda	 sıkça	 karşılaşılan	
azalmış	ekspresyonu	dikkat	çekmektedir	(Baldi	ve	diğerleri,	
2004;	 Soengas	 ve	 diğerleri,	 2001).	 Ek	 olarak,	 tümör	
hücrelerinin	 apoptoza	 karşı	 direnci,	 apoptozom	
oluşumundan	baskılar,	 yani	 kaspaz	aktivitesi	 üzerinde	etki	
eden	aracıların	değişmesinin	bir	sonucu	olarak	da	meydana	
gelir.	Bu	bağlamda,	farklı	kanser	türlerinde	yüksek	düzeyde	
IAP	ekspresyonu	bulunmuştur	ve	bu	kanıt,	hastalar	için	kötü	
prognoz	belirteci	olarak	kabul	edilmektedir	 (Fulda,	2009b;	
Schimmer,	2004).		
	
1.8.	Onkosupresör	p53	ve	apoptoz	

	
Tümör	 baskılayıcı	 p53,	 DNA	 hasarı	 üzerine,	 kanser	

hücresi	 büyümesinin	 durması	 veya	 apoptoza	 regüle	 eden	
özgü	 hedef	 genleri	 indüklemek	 için	 aktive	 olan	 bir	
transkripsiyon	faktörüdür	(Vousden	ve	Lane,	2007).	Yabani	
tip	 (wt)	 p53'ün	 aktivasyonu,	 esasen	 asetilasyon	 ve	
fosforilasyon	 gibi	 translasyon	 sonrası	 modifikasyonlar	
yoluyla	genotoksik	strese	yanıt	olarak	meydana	gelir,	bu	da	
protein	 stabilizasyonu	 (proteazom	 aracılı	 bozulmadan	

kaçarak)	 ve	 hedef	 genlerin	 promotörlerine	 transkripsiyon	
faktörü	 olarak	 bağlanıp	 hedef	 genlerin	 regülasyonlarını	
etkiler	 (Brooks	 ve	 Gu,	 2003).	Hücresel	 strese	 yanıt	 olarak	
p53	 tarafından	 apoptozun	 indüklenmesi	 ve	 tümör	
gelişiminin	 baskılanması,	 p53’ün	 en	 bilinen	 ve	 en	 önemli	
görevleridir	 (Haupt	 ve	 diğerleri,	 2003).	 p53'ün	 apoptotik	
aktivasyonu,	sadece	tümör	transformasyonunu	önlemek	için	
değil,	 aynı	 zamanda	 tümör	 eradikasyonunu	 amaçlayan	
tedavilere	etkin	yanıt	 için	de	merkez	moleküldür.	Hücresel	
strese	 yanıt	 olarak	 p53,	 hem	 ölüm	 reseptörü	 (ekstrinsik)	
hem	 de	 mitokondriye	 bağımlı	 (intrinsik)	 apoptotik	
yolaklarda	 yer	alan	molekülleri	 düzenler	 (Vousden,	 2000).	
Çoklu	 kemoterapötik	 ilaçlara	 yanıt	 olarak,	 TNFR	 süper	
ailesinin	 iki	 proapoptotik	 üyesi,	 Fas/Apo1	 ve	 Killer/DR5,	
p53'e	bağlı	bir	şekilde	düzenlenir	(Muller	ve	diğerleri,	1998;	
Wu	ve	diğerleri,	1997).	Fas	transkripsiyonunu	uyarmaya	ek	
olarak,	 aktive	 edilmiş	 p53,	 Fas	 reseptörünün	 golgi	
aktivitesini	 teşvik	 eden	 hücre	 yüzeyindeki	 Fas	 seviyelerini	
artırabilir	 (Bennet	 ve	 diğerleri,	 1998).	 Bir	 p53	 hedef	 geni	
olarak	tanımlanan	başka	bir	zara	bağlı	protein,	p53	apoptoz	
efektör	 ilişkili	 PMP-22'dir	 (PERP),	 ancak	 regülasyonuna	
ilişkin	 mekanizma	 tam	 olarak	 açıklanmamıştır	 (Attardi	 ve	
diğerleri,	2000).	p53,	intrinsik	yolun	hem	hayatta	kalma	hem	
de	 pro-apoptotik	 Bcl-2	 ailesi	 üyelerinden	 olan	 Bax,	 Noxa,	
PUMA	ve	Bid	regüle	eder.	Bu	genler	p53’ün	hedef	genleridir	
(Oda	 ve	 diğerleri,	 2000;	 Thornborrow	 ve	 diğerleri,	 2002).	
Özellikle	PUMA,	apoptotik	hücre	ölümünü	indüklemede	son	
derece	etkilidir.	Yapılan	çalışmalar	 insan	kolorektal	kanser	
hücrelerinde,	 PUMA'nın	 p53	 ile	 indüklenen	 apoptoz	 için	
gerekli	olduğunu	göstermiştir	(Sax	ve	diğerleri,	2002;	Yu	ve	
diğerleri,	2003).	Bid'in	p53	tarafından	uyarılması,	hücrelerin	
kemoterapötik	 ilaçların	 toksik	 etkilerine	karşı	 duyarlı	 hale	
gelmesine	 yardımcı	 olur.	 Doksorubisin	 ve	 5-florourasil	
uygulanan	 hücrelerde	 oluşan	 kemosensitivite,	 wtp53	 ve	
Bid'in	 aktivitesine	 bağlıdır.	 Bazı	 p53	 hedef	 genlerinin	
indüklenmesi	 apoptozu	 başlatmak	 için	 yeterli	 görünsede,	
başka	bir	p53	hedef	gen	sınıfı	olan	Apaf-1,	kaspaz-6	ve	Bid	
tek	başlarına	etkin	bir	şekilde	apoptozu	indüklemez,	bunun	
yerine	 kanser	 hücrelerini	 kanser	 hücrelerine	 karşı	 duyarlı	
hale	getirir	(Sax	ve	El-Deiry,	2003).	Ayrıca,	p53	aynı	zamanda	
proapoptotik	 Bcl-2	 familyası	 proteinleri	 ile	 etkileşime	
girerek,	sitokrom-c	salınımını	ve	prokaspaz-3	aktivasyonunu	
ortaya	 çıkaran	 proapoptotik	 efektörler	 olan	 Bax/Bak'ın	
salınmasıyla	apoptoz	 indüksiyonuna	da	katılır.	 	 (Chi,	2014;	
Tomita	ve	diğerleri,	2006).			

	
2.	Sonuçlar	

	
Apoptozun	 evrimsel	 olarak	 korunan	 özellikleri,	

kanserdeki	fonksiyonel	özelliklerine	ve	birçok	kanser	türüne	
etkisi	 vardır.	 Hücre	 ölümünün	 yönlendirdiği	 tümör	
indükleyici	 ve	 ayrıca	 tümör	 baskılayıcı	 etkilerin	 temel	
mekanizmalarını	ortaya	çıkarmak	için	devam	eden	çabaların,	
yalnızca	kanser	biyolojisi	bilgisini	geliştirmekle	kalmayacak,	
aynı	 zamanda	 yeni	 kombinasyon	 tedavilerine	 olanak	
tanıyacak	 terapötik	 hedefleri	 de	 doğuracağı	 oldukça	
muhtemeldir.	

	
Yazar	Katkı	Beyanı	
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