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Granzimler (grantl enzimler), degisime ugramis hicreler ve viriis enfeksiyonlarindan memelileri korumak icin
hedef hiicreler igerisine sitotoksik lenfositlerin grantllerinden salinan proteazlardir. Hedef hiicre
sitoplazmalarinin igerisine salinan granzimler bu hiicrelerin Slimind gergeklestirmek amactyla bazi spesifik
yollart harekete gecirirler. Hedef hiicrenin 6limiiniin gerceklestirilmesi bu proteazlarin esas fonksiyonlart olarak
degerlendirilse de elde edilen bulgular hiicre Slumii disinda bagka fonksiyonlara da sahip olduklarin
gostermektedir. Granzimler, viruslarin konake¢ida hayat sikluslarini devam  ettirebilmeleri igin kodladiklari
proteinleri parcalamak suretiyle dogrudan antiviral aktivite de gosterebilmektedirler. Cesitli yangisal streclerde
dolagimdaki granzimlerin seviyelerinin artmasi ve ckstraseliller substratlarin granzimlerce pargalanmasi bu
proteazlarin  kronik inflamatuar hastaliklarin  patogenezisi, timor hucrelerinin - rejeksiyonu  ve  viral
enfeksiyonlarla ilgili ekstraseliiler etkilere sahip olabilecegini de géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Granzim, Granzim A, Granzim B, Perforin, Apoptozis

Apoptotic and Non-Apoptotic Effects of Granzyme

ABSTRACT

Granzymes (granule enzymes) are proteases that are released from the granules of cytotoxic lymphocytes into
target cells to protect mammals from altered cells and virus infections. Granzymes released into the target cell
cytoplasm activate some specific pathways to effect the death of these cells. Although the realization of death
of the target cell is regarded as the main function of these proteases, the findings show that they have other
functions besides cell death. Granzymes can display antiviral activity directly by breaking down the proteins
they encode so that the virus can survive life cycles in the host. The increased levels of circulating granzymes
and disintegration of extracellular substrates into granules in various inflammatory processes indicate that these
proteases may have extracellular effects on pathogenesis of chronic inflammatory diseases, rejection of tumor
cells and viral infections.
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GIRIS

Granzimler (granil enzimler), degisime ugramis
hiicreler ve virlis enfeksiyonlarindan memelileri
korumak icin hedef hiicreler icerisine sitotoksik
lenfositlerin grantillerinden salinan proteazlardir.
Hedef hicre sitoplazmalarinin igerisine salinan
granzimler bu hicrelerin Slimini gerceklestirmek
amaciyla bazt 6zel yollart harekete gecirirler. Hedef
hiicrenin ~ Oliminiin ~ gerceklestirilmesi  bu
proteazlarin esas fonksiyonlari olarak
degerlendirilse de elde edilen bulgular hiicre Slimi
disinda baska fonksiyonlara da sahip olduklariu
gostermektedir. Granzimler, viruslarin konake¢ida
hayat sikluslarint  devam  ettirebilmeleri  icin
kodladiklart  proteinleri  parcalamak  suretiyle
dogrudan antiviral etkinlik gosterebilmektedirler.
Cesitli yangisal siireclerde dolasimdaki granzimlerin
seviyelerinin artmast ve eckstraselller substratlarin
granzimlerce parcalanmast bu proteazlarin kronik
inflamatuar  hastaliklarin ~ patojenezisi,  timor
hicrelerinin  rejeksiyonu ve viral enfeksiyonlarla
ilgili  ekstraseliller etkilere sahip olabilecegini
gostermektedir (Romero ve Andrade 2008).

Granzimler biyiik cogunlukla sitotoksik lenfositler
tarafindan  ckspre  edilen  serin  proteaz
subfamilyasina ait enzimlerdir. Granzim (Gzm) A
ve B tanimlanan ve klonlanan ilk enzimlerdir.
Granzimlerin ilk olarak hiicresel sitotoksisite ile
ilgili rolleri bilinmesine ragmen, hedef hicre
olimiine dair fonksiyonlarinin tanimlanmast daha
sonralart olmustur (Romero ve Andrade 2008).
Granzimler icin ilk  molekiiler  hedeflerin
ekstraseliler matriks proteinleri oldugu bulunmakla
birlikte, granzimlerin T lenfositlerin
ckstravazasyonu ve migrasyonu gibi lenfosit
fonksiyonlarina katildigini  g6stermektedir (Simon
ve ark.,, 1988). Ilave olarak, GzmB’nin timér
hicrelerinin ~ gelisimini  azalttg ve  onlarin
ekstraseliiler matriks proteinlerine  yapigmasint
Onledigi bildirilmektedir (Sayers ve ark., 1992).
Bununla birlikte, gzmB’nin effektér kaspazlarin
aktivasyonu ve direk parcalanmasi yoluyla hedef
hiicre apoptozunu indiikleyebilecegi bildirimler
arasindadir (Darmon ve ark., 1996). Bu nedenle son
yillardaki ¢alismalar granzimlerin hedef hiicre
Sliminit nasil indikledikleri ve bu enzimlerin
antithmor ve antipatojen etkilerinin altinda yatan
mekanizmalar tizerinde yogunlagsmustir (Andrade ve
ark., 2004, Kelly ve ark., 2004,).

Granzimler  sitotoksik  hiicrelerden  bir  kez
salindiginda ekstraseliiler ve hedef hiicre igerisinde
olmak tzere konak¢inin farkli iki kompartmaninda
bulunabilmektedirler (Romero ve Andrade 2008).
Iki senaryoda da GzmB diger enzimler gibi
kaspazlar, BH3-interacting domain death agonist
(Bid) ve Inhibitor of Caspase Activated DNAse
(ICAD) ile timér yasamuyla ilgili yiizey reseptdrleri

(Loeb ve atk., 2006) ve ckstraseliler matriks
proteinlerinin  parcalanmasi  dahil farkli Slim
effektor yollarint kullanarak hedef hiicre Slimini
indtkleyebilmektedir (Andrade ve ark., 2004).
Granzimlerin hedef hticre Slimiintin
indliksiyonuna dair rollerine ilave olarak diger
onemli fonksiyonlara da sahip olduguna dair
bulgular s6z konusudur (Buzza ve Bird 20006). Son
yillardaki calismalar insan, fare ve rat GzmB’lerinin
fonksiyonel ve vyapisal olarak farkli oldugunu
gOstermistir (Andrade ve ark., 2003, Kaiserman ve
ark., 2006, Casciola-Rosen ve ark., 2007).

Granzimler

Granzimler katalitik alanda korunan gl ana yapiya
(His57, Asp102 ve Ser195) sahip kemotripsin ile
yakindan iliskili bir serin proteaz subfamilyasidir.
Insan sitotoksik lenfositleri substrat spesifikligi
actsindan farkli bes granzim igerir. Her ne kadar ilk
tanimlanan GzmA olmasmna ragmen GzmB'den
daha az bilgi mevcuttur. GzmA, apoptozdan
morfolojik  olarak farklt olmayan kaspazdan
bagimsiz hticre 6limiint indiikleyen bir triptazdir
(Beresford ve ark., 1999, Shresta ve ark., 1999).
GzmA, ECM proteinlerinden kollajen, fibronektin
ve bazal membran proteoglikanlart da dahil bir¢ok
substrati pargalama 6zelligine sahiptir. Hedef hiicre
Olimiine ilaveten GzmA  dokular arasinda
sitotoksik lenfositlerin migrasyonu veya damar
disina ¢itkmalarinda rol oynamaktadir (Buzza ve
Bird 2000). GzmA'nin fibrin pihtilar1  yoluyla
sitotoksik lenfositlerin migrasyonunu kolaylastirdig:
ve pro-iirokinazi aktive etme Ozelligine sahip
oldugu bildirilmektedir (Brunner ve ark., 1990).
Bununla ilgili olarak GzmA'min sinir hicreleri
tzerinde bulunan trombin reseptdriini parcalayarak
akson ve astrositlerde morfolojik degisikliklere yol
act1f1 gbzlemlenmistir (Suidan ve ark., 1996). Ayrica
GzmA ekstraseliler olarak monosit, fibroblast ve
epitel hiicreleri tarafindan sitokin Uretiminin
indiksiyonu  gibi  diger  biyolojik  tepkileri
dizenleyebilmektedir. GzmB, serin proteazlar
arasinda 6zglin bir yaptya sahip olup, kaspazlar gibi
aspartik asit uzantilarini pargalamaktadir (Lord ve
ark., 2003, Trapani ve Sutton 2003). Kaspazlar,
Ozellikle hiicre 6limiinde kilit rol oynayan kaspaz-
3 aktive ederek hedef hicre apoptozunu
indikleyen bir proteazdir (Darmon ve ark., 1995,
Adrain ve ark.,, 2005). Insan GzmB’si kaspaz
substratlarini, Bid’i ve ICAD'"t par¢alamak suretiyle
kaspazlar ile ayni mitokondriyal ve DNA yikim
yollarint aktive ederek hiicre Slimint indikler
(Casciola-Rosen ve ark., 2007). Birbiri ile yakindan
iliskili olan GzmB ve H’yi kodlayan genler insan
kromozom 14q11.2 bélgesinde toplanmistir. GzmB
aspartik asitten sonraki spesifik zinciri parcalarken,
GzmH hidrofobik, aromatik aminoasit
kalintilarindan  sonra  parcalanmadan  sorumlu
kemotripsin benzeri tiyoester aktivitesine sahiptir.
GzmB’nin hiicre dist substratlart parcalamasi ile
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ilgili yapidan c¢alismalarda GzmA gibi ECM
proteoglikanlarini  parcalayabildigi ~ gOsterilmistir
(Sayers ve ark.,, 1992). GzmB kondrositler
tarafindan sentezlenen proteoglikanlar ile 6zellikle
kikirdakta bol olarak bulunan ve bir proteoglikan
olan aggrekani da parcalamaktadir (Froelich ve ark.,
1993, Ronday ve ark., 2001). GzmB’nin aggrekan,
fibronektin ve laminin’deki bélinme bélgeleri
hentz tanimlanmamakla bitlikte, vitronektin icin
primer bélinme boélgesinin Arg-Gly-Aspx (RGD)
integrin baglama bolgesi oldugu tespit edilmistir
(Buzza ve ark., 2005). Bu da GzmB'nin aspartaz
aktivitesi ile tutathidir (Buzza ve Bird 2006). Fare
GzmC’sinin  ve insan GzmH'sinin  homolog
granzimler oldugu, kimotriptik aktiviteye sahip
oldugu ve aromatik artiklardan sonra substratlat
parcaladigi belirtilmektedir. Bu granzimlerin her
ikisi de programlanmis hiicre Slimi-reaktif oksijen
tirleri Gretimi, mitokondriyal membran potansiyeli
dagilimi, kromatin yogunlasmast ve niikleer
parcalanma Ozellikleriyle kaspazdan bagimsiz hiicre
olimine neden olabildikleri 6ne siriilmektedir.
GzmC ve GzmH’nin farkli mitokondrial yollar
kullanabilecegi ifade edilmektedir; GzmC'nin
sitokrom ¢ salmumint  tetikledigi, GzmH'nin ise
sitokrom c salinmasina neden olmadig: bildirilmigtir
(Johnson ve ark., 2003, Fellows ve ark., 2007).
Insan kromozomu 5q11-12 bolgesinde lokalize
olmus bir gen tarafindan kodlanan GzmA ve K
tripsin  benzeri etkinlige sahiptir. Fare, sican ve
insanlarda bulunan ve Gzm3 olarak da bilinen
GzmK, GzmA'nin kodlandigt yerlere yakin
genlerde kodlanan bir triptazdir (Chowdhury ve
Lieberman 2008). GzmK, GzmA’ya benzer olarak
mitokondriyal disfonksiyon ile karakterize ve
kaspazdan bagimsiz hiicre Olimiini etkin bir
sekilde indikleyebilmektedir. Bununla birlikte,
GzmA'dan farkll olarak Onceden asir1 B-cell
lymphoma-2 (Bcl-2) ekspresyonuna maruz kalan
hicrelerde sican GzmK'st tarafindan indiklenen
hiicre Slimuntin  inhibe edildigi  bildirilmistir
(MacDonald ve ark., 1999). GzmM’nin O6ncelikle
dogustan gelen bagsiklikta islev gbrdigi one
strtlmektedir (Sayers ve ark., 2001).

Farelerde 10 granzim, ratlarda 7 granzim
tanimlanmustir.  Fare granzim C-G’sinin  insan
granzimlerinden farkli oldugu bilinmektedir ve
GzmH insana spesifik olarak gbrulmektedir
(Fellows ve ark., 2007). Bes insan granziminin
parcalama Ozellikleri bu proteazlarin her biri icin
farklidir ve hiicre Olimiini gerceklestirmek igin
farklt effektér yollart kullanmalart muhtemeldir
(Andrade ve ark., 2004, Kelly ve ark., 2004,
Martinvalet ve ark., 2005, Lu ve ark., 2006, Fellows
ve ark., 2007, Zhao ve ark., 2007, Hou ve ark.,
2008). Bu granzimler farkli parcalama spesifitelerine
sahip olmakla birlikte ekspre edildikleri sitotoksik
hiicre popiilasyonlar1 da farkhdir. GzmH ve M,
yiksek oranda dogal katil hiicrelerinde (INK) ekspre

edilirken, GzmM istirahat halindeki ve aktive olmus
CD4 ve CDS8 hicrelerde ya distk seviyelerde
ekspre edilmekte ya da belirlenemeyecek diizeyde
bulunmaktadir (Sedelies ve ark., 2004). Bunun
aksine GzmB ve K, NK hiicrelerde ekspre
edilmezken, GzmB uyarlmis CD4 ve CDS§
hicrelerde ¢ok  dusik  seviyelerden  yiiksek
seviyelere kadar bulunmaktadir. GzmK ise CD3+,
CD8+ hicreler, NK T hicreler, T hicreler ve
CD56’nin kiciik bir alt grubu dahil T hicre
hattinin ~ lenfosit  subpopiilasyonunda  ekspre
edilmektedir. Sonucta, karistk bir dagilm gdsteren
GzmA ise istirahat halindeki NK hiicreler ile CD4
ve CDS8 fenotipleri olmak tzere uyarlmis T
hiicrelerinde de belitlenebilmektir (Bade ve ark.,
2005). Neden memeliler farkli sitotoksik hiicre
tiplerinde dagilmis bu kadar genis proteolitik
etkilere sahip granzim cesitlerine gereksinim
duymaktadirlar? Bunlarin hiicresel ekspresyonlarina
dayanarak GzmH ve M’nin muhtemelen immun
yanitin  baslangicinda  rol  oynayabilecekleri,
GzmB’nin ise adaptif immun sitotoksiste icin daha
spesifik oldugu soylenebilir. GzmA aksine hem
baslangic hem de adaptif immun yanit agisindan
genis etkinlige sahipken, GzmK diger enzimlerle
kombine olarak muhtemelen spesifik T lenfosit
subpopiilasyonlarinda 6nemli gérevlere sahiptir. Bu
baglamda bitin insan granzimleri hedef hiicre
olimini  indiikleyebilmelerine  ragmen, farkls
hiicrelerde ekspresyonlart bu granzimlerin ilave
spesifik aktivitelere sahip olabilecegini
gostermektedir (Andrade ve ark., 2004, Kelly ve
ark., 2004, Martinvalet ve ark., 2005,). Granzimlerin
bu etkileri dogrudan bu enzimleri kodlayan
hiicrelerin  spesifik fonksiyonlarina baghdir. Bu
nedenle granzimlerin hicrelere spesifik
fonksiyonlari biitlin granzimlerin tek bir effektor
hiicre tipi tarafindan ekspre edilmedigi ve farkls
olarak dizenlendikleri ile actklanabilir. Farklt hiicre
poptlasyonlart  tarafindan  farkli  parcalama
Ozellikleri ve 6zgunliigi ile birden fazla granzimin
mevcudiyeti timéral olusum ve viral enfeksiyonlara
karst savunmada konakctya sinerjik fonksiyon
yapma imkant saglar (Romero ve Andrade 2008).

Granzimlerin Apoptotik Fonksiyonlar:

Hedef hicrelerin  taninmasina  yonelik  olarak
sitotoksik effektor hiicreler, membran delici protein
olan perforin ve granzimleri iceren sitotoksik
granilleri salarlar. Perforin granzimlerin hedef
hiicreye kendilerinin ya da sinyallerinin girisine ve
granzimlerin Oldirticii  hamlelerini  yapmalarina
imkan saglar. Granzimlerce indiiklenen 6lim streci
substrat parcalanmasina dayali iki biiytik proteolitik
unsura sahiptir. Birincisi, esas olarak hedef
hiicrenin Slimi ile ilgili sinirh sayida intraseliiler
molekilin parcalanmasina  baghdir. Bu grup
molekiiller hedef hiicrenin apoptotik olarak
oldurtlmesinin farkli seviyelerini idare eden ve
GzmB tarafindan parcalanan kaspaz, Bid ve ICAD
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gibi molekiilleri icerir (Lu ve ark., 2006, Zhao ve
ark., 2007, Hou ve ark., 2008, Romero ve Andrade
2008). Bu baglamda granzimler (GzmM haric)
tarafindan kullanilan ilk adim mitokondriyal hasar
olarak goriilmektedir (Kelly ve ark., 2004). Bununla
birlikte, GzmB ve muhtemelen GzmK tarafindan
Bid’in parcalanmasi yaninda (Zhao ve ark., 2007,
Romero ve Andrade 2008) GzmA ve H aracili
Olim esnasinda mitokondriyal yikim icin sinyal
gecisini  saglayan  Olum  effektér  substratlart
tartismalt  olup  taumlanmayr  beklemektedir
(Fellows ve ark., 2007, Hou ve ark., 2008). Ikincisi
ise hiicre siklusu, hiicre tamiri ve protein sentezinde
esas olan genis bir intraseliler protein grubunun
direk parcalanmast ve inaktivasyonunu kapsar. Bu
substratlar arasinda GzmB ve A tarafindan
parcalananlar en iyi sekilde belirlenmislerdir
(Pasternack ve ark., 1991, Casciola-Rosen ve ark.,
1999, Martinvalet ve ark., 2005, Loeb ve ark., 2000,
Zhu ve ark., 2006, Hostetter ve ark., 2007). 1lging
olarak, granzimlerin Olim effektér molekillerini
pargalamalarina iliskin mantiklt olarak tanimlanmasi
vaninda, Olim  harici  effektér  substratlarin
parcalanmast ve taninmasinin hangi fonksiyona
yonelik olup olmadigi da tam olarak agiklanabilmis
degildir. Granzimler 6zgln ve farkli parcalama
spesifitelerine sahip olmasina ragmen, granzimlerin
bazi ortak 6zellik tastyan molekil gruplarina sahip
substratlart  tanimalart  ve  aynt  substratlart
parcalayabilmeleri de O6nemlidir (Romero ve
Andrade 2008).

Bu gerceklerle granzimler hiicre 6limi stirecinde
intraseliiler patojenlerin  yasamlar1 igin gerekli
esansiyel ~ proteinleri tanima ve parcalama
kabiliyetine sahiptirler. Ilging olarak, granzimler
intraseltiler patojenlerin ortadan kaldirilmasi icin
kritik proteazlar olarak degerlendirilmekle bitlikte
bu enzimlerin Oldirme aktivitelerinin patojenler
tarafindan dogal olarak enfekte olmayan hiicrelerde
de gorilmesi 6nemlidir. Ayrica, virlisler granzimler
tarafindan aktive edilen intraseliler 6lim yollarini
cesitli mekanizmalarla bloke edebildikleri icin (Boya
ve ark., 2004, Andrade ve ark., 2007, Romero ve
Andrade 2008), hedef hiicre 6limlerinin sadece
granzimler tarafindan kullanilan mekanizmalar ya
da intraseliiler patojenlerin ¢ogalmasinin sinirlayan
ilave non-apoptotik fonksiyonlarca gerceklestirilip
gerceklestirilmedigi  belli degildit  (Romero ve
Andrade 2008).

Granzimlerin Non-apoptotik Fonksiyonlar1

Insan adenoviriis tip 5 (Ad5) ve sitotoksik
lenfositlerle ilgili yapilan c¢alismalar virlsler ile
granzimler arasindaki siki iligkiler oldugunu ortaya
koymustur. Ad5 konak¢t immiin sistemi ve
inflamatuar cevaplari kontrol etmeye yonelik bir¢ok
farklt mekanizma gelistirebilen bir patojen olup,
genomunun yaklagik tgte birini bu amag igin
kullanabilmektedir (Romero ve Andrade 2008). Bu

viris, CD81 sitotoksik lenfositler tarafindan
enfekte olmus hiicrelerin taninmasini engelleyen
trtinlerin ~ yani  sira  interferonlar  tarafindan
indiklenen antiviral yolaklar1 bloke eden ve
mitokondriyal 6lim reseptorleri ve p53 de dahil
olmak tizere ¢oklu seviyelerde apoptozu indikleyen
bircok inhibitéri kodlarken (Andrade ve ark,
2007),  belitli bir GzmB inhibitérinia  de
kodlayabilmektedir (Andrade ve ark., 2001).
Adenoviriisin  (ve diger bircok viriisiin) enfekte
olmus hiicredeki apoptotik yolaklari kontrol ettigi
gbz Ontine alindiginda, muhtemelen sitotoksik
hiicreler tarafindan indiklenen diger antiviral
mekanizmalarin  sinirlandirdmasinda  da  6nemli
roller oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ornek
olarak Ad5 ile enfekte olmus hedef hicrelerin
sitotoksik hiicreler tarafindan oldurtlmesi sirasinda,
gzmH’nin  adenoviris DBP’yi (viral DNA
replikasyonu icin mutlaka gerekli olan viral bir
bilesen) dogrudan pargalayarak enfekte hedef
hiicredeki virtislarin bozulmasina neden oldugu ileri
strilmustiir (Romero ve Andrade 2008).

Ekstraseliiller Non-apoptotik Granzim
Substratlar:

GzmA, B ve K normal saglkh bireylerin
plazmalarinda diisiik diizeylerde tespit edilmistir.
Sitotoksik hticre aracili immun yaniti agiga ¢ikaran
cesitli stireclerde miktatlart artmaktadir (Buzza ve
Bird 2006). Bu bulgular hedef hiicrenin taninmasina
kadar sitotoksik hticrelerden hem intraseliiler hem
de ckstraseliiler olarak salindiklarini géstermektedir
(Romero ve Andrade 2008). Bu bulgular
ckstraseliler alanlarda granzimlerin rol oynadig:
patolojik ve fizyolojik zinciri belirlemeye yonelik
calismalar1 hizlandirmustir. Bu  fizyolojik  zincir;
lenfosit migrasyonunun arttirilmasi, timor hicre
migrasyonunun, hiicre aktivasyonu ile sitokin
Uretiminin inhibisyonu, timoériin yagamast ve
muhtemel antiviral aktivitelerle ilgili  ylizey
reseptOtlerinin  parcalanmast ya da hiicrelerden
ayrilmasi vasitastyla hticre Slimuntn
indiksiyonunu  kapsamaktadir (Buzza ve Bird
2006). Viruslarin hiicreyi enfekte edebilmeleriyle
ilgili viral ya da konake¢i ylzey proteinlerini
parcalaylp parcalamadiklart ya da inaktive edip
edemedikleri konusu hala agiklanmast gereken
noktalardan birisidir. Ekstraseltler —granzimler,
¢Olyak hastaligi, hipersensitiv pnémonitis, kronik
alerjik astim ve artrit gibi otoimmun hastaliklar ya
da kronik alerjik hastaliklarda oldugu gibi vaskiiler
hastaliklarda da yangisal doku hasart ile ilgili
olabilitler (Buzza ve Bird 2006, Mulligan-Kehoe ve
ark., 2007). (Tablo 1)

Non-sitotoksik hiicreler tarafindan granzim
ekspresyonu

Granzimlerin ekspresyonu genellikle  sitotoksik
lenfositlerle siurlt  olmasina ragmen, yapilan
calismalar ~ GzmB’nin  non-sitolittk  hucreler
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tarafindan daha yogun olarak ekspre edildigini
gosterdi (Romero ve Andrade 2008). Ayrica
perforin yoklugunda plazmasitoid dentritik hiicreler
tarafindan da GzmB ekspre edilmektedir (Buzza ve
Bird 2006). 1lging olarak, dogal katil hiicre
Ozelliklerine sahip olabilmeleri icin gerekli olan
interferon-a ile monositlerden tiireyen dentritik
hticreler ayni zamanda GzmB ekspre edetler
(Korthals ve atrk., 2007). Bununla birlikte plasental
trofoblastlarda ve gelismekte olan spermatosit
benzeri reprodiiktif sistem htcrelerinde GzmB
ekspresyonu tanimlanmistir (Buzza ve Bird 2000).
Tlave olarak, primer insan meme kanseri, normal
artikiiler  kondrositler ~ve  romatoid — artritli
hastalardaki kondrositlerde artan

konsantrasyonlarda ~ GzmB  tespit  edilmistir
(Horiuchi ve ark., 2003, Buzza ve Bird 20006). Son
zamanlardaki calismalarda ultraviole B ve ultraviole
A sinlarindan  sonra  keratinositlerde, mast
hiicrelerinde ve bazofillerde GzmB’nin varligs
belirlenmistir (T'schopp ve ark., 2006, Hernandez-
Pigeon ve ark.,, 2007, Strik ve ark, 2007).
Ultraviyole B 1sinlarina maruz kalan keratinositler
ve artikiler kondrositler haric nonsitotoksik
hiicreler tarafindan GzmB ile birlikte perforinin
ekspre edilmemesi bu hiicrelerden  salinan
GzmB’nin daha ¢ok ekstraseliiler aktivitelere sahip
oldugunu akla getirmektedir (Romero ve Andrade

2008). (Tablo 2)

Tablo 1: Granzim A ve B’nin ekstraseltler substratlart ve fonksiyonlatt (Buzza ve Bird 2006, Loeb ve ark.,

20006, Mulligan-Kehoe ve ark., 2007)

Table 1: Extracellular substrates of human gzmA and gzmB (Buzza ve Bird 2006, Loeb ve ark., 20006,

Mulligan-Kehoe ve ark., 2007)

Granzim Fonksiyon
1.Gzm B
e Agrekan Romatoid artritte eklem yikimina katkida

bulunabilir

¢ Vibronektin,Fibronektin,Laminin

Hiicre dis1 matris remodeling aktivitesi.
Endotel hiicrelerinin anoiks indiiksiyonu.
Tiimor hiicresi yayilimi, migrasyon ve istilanin
onlenmesi. Muhtemelen lenfosit gocii.

Viriis bulasiciliginin sinirlandirilmasi.

e NOTCH1/FGFR1

Tiimor sagkalimu ile ilgili ylizey reseptorlerinin
boliinmesiyle hiicre 6liimii

e Plazminojen

Sklerodermada gbzlenen bazi vaskiiler
defektlerden sorumlu tutulabilir.

2. Gzm A

e Pro-iirokinaz plazminojen aktivatorii

Fibrin pihtilan araciligiyla lenfosit gogii.

e Hiicre yiizey respetorii

Fibroblast ve epitel hiicreleri tarafindan monosit
aktivasyonu ve sitokin {iretimi

(FGFR1, Fibroblast biiytime faktorii reseptorii 1; Gzm, granzim)

Tablo 2: Non-sitotoksik hiicreler tarafinadan GrzB’nin ekspresyonu. (Horiuchi ve ark., 2003, Buzza ve Bird

2000, Tschopp ve ark., 2000,).

Table 2: Expression of gzmB by non-cytotoxic cells (Horiuchi ve ark., 2003, Buzza ve Bird 20006, Tschopp ve

ark., 2006,).
Granzim Fonksiyon
e Bazofil Alerjik yangi mediatorii

e Mast hiicreleri

Hiicre 6liimii, vaskiiler gegirgenligin artmasi
Lokosit ekstravazasyonu

e Keratinositler

Sitotoksisite ve hiicre ayrilmasimin indiiksiyonu

e Plasental trafoblastlar

Gelismekte olan germ hiicrelerinin migrasyonunu
kolaylastirmak i¢in hiicre dig1 matris bilesenlerin
hidroliz edilmesi ve dogum sirasinda plasentada
hiicre dig1 matriksin yeniden modellenmesi

e Eklem kikirdaginin kondrositleri

Ekstraseliiler matriksin yeniden modellenmesi

e Monosit tiirevi dentrik hiicreler

Sitotoksisite
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Transforme ve enfekte hiicrelerin etkin bir sekilde
sitotoksik  lenfositler tarafindan  temizlenmesi,
konakeinin antipatojen ve antitimor aktivitelerini
bloke edebilen timdr inhibitérleri ve patojenleri
bypass edebilme kabiliyetine baghidir. Patojenler ve
timotler cesitli inhibitér mekanizmalarla apoptozisi
bloke edebildikleri icin, sitotoksik hiicrelerin viriis
ve timor vyayimasini sinirlandirmaya  yonelik
apoptozisden bagimsiz olarak kullandiklari yollarin
varligt katil hiicrelerin antipatojenik ve antitiméral
fonksiyonlarini destekleyici olarak gorilebilir.
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