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Kanserde Apoptotik Yolakların İnhibisyonu

ÖÖZZEETT  Apoptoz, fizyolojik veya patolojik süreçlerde meydana gelen düzenli ve programlı bir hücre
ölümüdür. Bu programlı hücre ölümü, hücrelerin elimine edilmesi için etkili bir mekanizma
sağlamaktadır ve mitozu dengeleyerek doku homeostazına katkıda bulunabilen temel bir özelliktir.
Apoptoz mekanizması oldukça komplekstir ve “ekstrensek” ile “intrensek” adlı iki temel yolak
tarafından aktifleştirilmektedir. Apoptozun her iki yolu da kaspaz (sisteinil aspartat spesifik proteaz)
aktivasyonu ile çalışmaktadır. Hücreler, intrensek veya ekstrensek sinyalleri aldıktan sonra
kaspazlar aracılı yolakların rotasını takip etmektedirler. Ekstrensek sinyal yolağında, ölüm
reseptörü ve ligandının bağlanması ile oluşan sinyal kompleksi kaspaz-8 oluşumunu sağlamakta
ve kaspaz-8 sırasıyla efektör kaspazları (3,6,7) aktive etmektedir. İntrensek sinyal yolağında,
mitokondriden sitoplazmaya sitokrom-c molekülü salınmakta ve apoptotik proteaz aktive eden
faktör-1, deoksiadenozin trifosfat ve kaspaz-9 ile oligomerize olarak kaspaz-9’u aktive etmektedir.
Bu yolakların bozulması birçok hastalığın patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. Bu
hastalıklardan biri de kanserdir. Kanserde hücre proliferasyonu ile hücre ölümü arasındaki denge
bozulmaktadır ve hücreler apoptozu gerçekleştirecek ölüm sinyallerini alamamaktadırlar. Bu durum
apoptotik yolakların herhangi bir adımında problem meydana getirebilmektedir. Bu çalışmada,
apoptoz mekanizmaları ile bu mekanizmalarda meydana gelebilecek kusurlar ve bu kusurların
karsinogenez ile olan ilişkisine yer verilmesi amaçlanmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Hücre ölümü; apoptoz; kaspazlar; karsinogenez; hastalık

AABBSSTTRRAACCTT  Apopitosis is a programmed and regular cell death that occurs physiological or
pathological processes. This programmed cell death provides an effective mechanism for cell
eliminating and is an essential feature that can contribute to tissue homeostasis. The mechanism of
apopitosis is highly complex and is activated by two main pathways called intrinsic and extrinsic.
Both pathways of apopitosis work by caspase (cysteinil aspartate-specific protease) activation. Cells
follow the route of caspases-mediated pathways after taking intrinsic or extrinsic signals. In the
extrinsic signal pathway, the signaling complex formed by the binding of the death receptor and its
ligand provides the formation of caspase-8 and caspase-8 activates the effector caspases (3,6,7),
respectively. In the intrinsic signal pathway, cytochrome c is released from the mitochondria into
the cytoplasm and activates caspase-9 by oligomerization with apopitotic peptidase activating factor-
1, deoxyadenosine triphosphate and caspase-9. Dysregulation of this pathways plays a major role in
the pathogenesis of many diseases. Cancer is one of this diseases. The balance is disrupted between
of cell proliferation and cell death in cancer and cells fail to receive the death signals to perform
apopitosis. This may cause problems in any step of the apopitotic pathways. apopitotic mechanisms
and defects that may occur in these mechanisms and the relationship with carcinogenesis of these
defects are given place in this review.
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poptoz; belli bir uyarana maruz kaldıktan sonra, gereksinim
duyulmayan, fonksiyonları bozulan, biyolojik görevini tamamlamış
veya hasarlanmış olan hücrelerin ortadan kaldırılmasını sağlayan
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ŞEKİL 1: Apoptotik yolaklar.7

Bid ve Bax: B hücre lenfoma-2 (Bcl-2) ailesi üyeleri; t-Bid: Bid’in c-terminal bölgesinin kesilerek oluşan aktif formu; Apaf-1: Apoptotik proteaz aktive edici faktör-1; Apoptozom: dATP,

sitokrom-c ve Apaf-1’den oluşan çoklu protein kompleksi. 

İntrensek yolak Ekstrensek yolak

ve önemli bir hücre büyüme kontrol komponenti
olan programlı hücre ölümüdür.1 Bu hücre ölümü 
şekli; kromatin yoğunlaşması, nükleer parçalanma
ve nükleozomal boyutlu DNA parçalanması  
gibi morfolojik ve biyokimyasal değişiklikler 
ile karakterize edilmektedir.2-5 Apoptoz
mekanizmaları “intrensek” ve “ekstrensek” adlı 
iki yolak tarafından aktive edilmektedir. Bu
mekanizmaları anlamak birçok hastalığın
patogenezinde görüş elde etmek açısından önem
taşımaktadır.6 Apoptoz, doku homeostazında ve
zararlı hücrelerin uzaklaştırılmasında önemli 
rol oynamaktadır.3,7 Hücre ölümünün hem artışı
hem de yetersizliği bazı hastalıklara sebep
olabilmektedir.6 Apoptozla bağlantısı saptanan
önemli bir hastalık türü olan kanserde, hücre
proliferasyonu ve hücre ölümü arasındaki denge
bozulmakta ve hücreler apoptozu gerçekleştirecek
ölüm sinyallerini alamamaktadırlar. Bu durum,
apoptotik yolakların herhangi bir adımında
problem meydana getirebilmektedir. Apoptoz
mekanizmalarını düzenleyici moleküler olayların
daha iyi anlaşılması bu yolaklardaki hedef
moleküllerin aktivasyonu veya inhibisyonuna

yönelik yeni tedavi seçeneklerinin oluşturulması
ya da geliştirilmesini sağlamaktadır.8

APOPTOZ MEKANIZMALARI

Apoptoz, iki temel mekanizma tarafından
aktifleştirilmektedir. Bunlar; ölüm reseptörlerine
ölüm ligandlarının bağlanması ile aktifleştirilen
“ekstrensek yolak” ve hücre içi sinyaller sonucu
aktive olan “intrensek yolaktır” (Tablo 1). Bu
yolakların her ikisi de bir seri kaspazı aktive ederek
anahtar hücresel proteinleri hedeflemekte ve bu
hücreleri parçalamaktadırlar (Şekil 1).1,7

EKSTRENSEK SINYAL YOLU

Ekstrensek apoptotik yolu, hücre yüzeyinde
bulunan tümör nekrozis faktör reseptör (TNFR)
süper ailesinin üyeleri, transmembran proteinleri
olan ölüm reseptörlerinin, tümör nekrozis faktör
(TNF) süper ailesine ait ligandları tarafından
bağlanması ile aktive edilmektedir.9 Bu ailenin tüm
üyeleri, protein yapıdadırlar ve intrasellüler
yaklaşık 80 aminoasitten oluşan, apoptotik sinyalin
iletiminden sorumlu ölüm bölgeleri [Death domain
(DED)] içermektedirler.7 Fas (CD95/Apo-1),



TNFR1, TNFR2, TRAIL-R1 (DR4) ve TRAIL-R2
(DR5/Killer/TRICK2) gibi hücre zarında yerleşim
gösteren ölüm reseptörleri; FasL, TNF-α ve TNF-
ilişkili apoptoz indükleyici ligand [tumor necrosis
factor-related apopitosis-inducing liganf (TRAIL)]
adlı ligandları ile bağlanınca sitoplazma
çevresindeki ölüm bölgelerinden birkaçı bir araya
gelmektedir ve adaptör protein için bir bağlanma
bölgesi meydana getirmektedir (Şekil 1).9,10

Reseptörlere özgü olan bu ölüm bölgeleri; Fas için
Fas ilişkili ölüm bölgesi [Fas-associated death
domain protein (FADD)], TNFR1 ve TNFR2 için ise
TNF ilişkili ölüm bölgesi [TNFR1-associated death
domain protein (TRADD)] dir.10 Meydana gelen bu
reseptör-ligand-adaptör protein kompleksi, ölümü
indükleyici sinyal kompleksi [death-inducing
signaling complex (DISC)] olarak bilinmektedir.1,7-9

Bu kompleks, Prokaspaz 8’in efektör DED ile
birleşerek Prokaspaz 8’in aktif formu olan Kaspaz
8’in oluşumuna neden olmaktadır.8,11 Kaspaz 8; ya
sırasıyla Prokaspaz 3,6 ve 7’yi de aktive ederek
hücre ölümüne doğru gitmekte ya da Bcl-2 ailesinin
bir proapoptotik üyesi olan Bid’in c-terminal
bölgesini keserek aktif formu olan tBid’nin
oluşmasına ve böylece apoptozun intrensek yola
ilerlemesine sebep olmaktadır.8,11,12 tBid, sitozolik
pro-apoptotik gen Bax’ın mitokondriyal dış
membrana girişini kolaylaştırır.12

TNFR süper ailesinin, decoy reseptörleri (DcR)
olarak adlandırılan bazı üyeleri sitoplazmik ölüm
alanları içermediğinden FADD ve TRADD
proteinlerine bağlanamamakta ve proapoptotik
sinyalizasyona katılamamaktadırlar.13 DcR’ler aynı
tür liganda bağlanmak için ölüm reseptörleri
sinyalizasyonuyla yarışmaktadırlar ve DcR’lerinin
ileri ekspresyonu apoptozu zayıflatmaktadır.
Apoptozun ekstrensek yolağı, sitoplazmik
inhibitör protein hücresel FLICE-benzeri
inhibitör protein [cellular FLICE-like inhibitory
protein (cFLIP)] tarafından DISC’deki prokaspaz 8
ve 10’un aktifleşmesini inhibe ederek de
zayıflatılabilmektedir (Tablo 1).13 

İNTRENSEK SINYAL YOLU

DNA hasarı, büyüme faktör eksikliği, oksidatif stres
gibi nedenlerle oluşabilen ölüm sinyalleri, Bcl-2

ailesinin iki proapoptotik üyesi (Bax, Bad)
tarafından mitokondriye taşınmakta ve
mitokondrinin yüzeyinde geniş bir por oluşumu
meydana getirerek intrensek yolağı tetiklemektedir
(Tablo 1).1,12 Bunun sonucunda mitokondri dış
membran geçirgenliğinde (MOMP) büyük bir artış
olmakta, mitokondri dış zarı parçalanmakta ve
başta sitokrom-c olmak üzere ikinci mitokondri
türevli kaspaz aktivatör [second mitochondrial
derived activator of caspases (SMAC)]/düşük pI’ya
sahip doğrudan IAP bağlama proteini [direct IAP
binding protein with low pI (DIABLO)], apoptoz
indükleyici faktör, HtrA2/Omi (yüksek sıcaklık
toplama protein A) ve endonükleaz G (Endo G) gibi
maddeler dışarı salınmaktadır.7 

Sitokrom-c normalde membranlar arası
boşlukta bulunan ve oksidatif fosforilasyon için
elektron taşıma sisteminde yer alan iç
mitokondriyal bir proteindir.14 dATP varlığında
sitozolik sitokrom-c, Apaf-1 ile bağlanmakta ve
apoptozom adlı bir çoklu protein kompleksinin
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Ekstrensek yolak

TNFR ailesi Ölüm Ligandları

TNFR1 (p55, CD120a) TNF, LT-α

TNFR2 TNF, LT-α

Fas (CD95, Apo1) FasL (CD95L, Apo1L)

DR3 (Apo3, WSL1, TRAMP, LARD) TL1A

DR4 (TRAIL-R1) TRAIL (Apo2L)

DR5 (TRAIL-R2, Apo2, TRICK, KILLER) TRAIL (Apo2L)

Decoy reseptörleri

DcR1 TRAIL (Apo2L)

DcR2 TRAIL (Apo2L)

DcR3 FasL, TL1A

Adaptör proteinler: FADD, TRADD

Apoptoz-başlatıcı kaspazlar: Kaspaz 8 ve 10

Kaspaz 8 ve 10 aktivasyonunun inhibitör proteini: cFLIP

İntrinsek yolak

Mitokondri yüzeyinde geniş bir por oluşumu

Sitokrom-c

AIF

SMAC/DIABLO

Proapoptotik ve anti-apoptotik Bcl-2 ailesi proteinleri

Apaf-1

Apoptoz-başlatıcı kaspaz: kaspaz  9

TABLO 1: Apoptoz yolakları ve belirteçleri.

TNFR: Tümör nekrozis faktör reseptör; TNF: Tümör nekrozis faktör.
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ŞEKİL 2: Karsinogenez ve apoptozdan kaçış yolları.9

IAP: İnhibitör apoptoz protein.

Reseptör sinyal yolağının
disregülasyonu

p53
defektleri/mutasyonları

Kaspaz
ekspresyonunun azalması

IAP molekülleri 
ekspresyonunun artışı

Bcl-2 proteinlerinin
dengesinin bozulması 

oluşumuna ve proteolitik kaspaz ölüm kaskadının
başlatılmasına yol açmaktadır.14 Kaspaz-9 aktive
olmakta ve efektör kaspazları (kaspaz 3 ve 7)
sırasıyla aktifleştirmektedir. Kaspaz enzimleri,
merdiven şeklinde bir görünümün oluşumundan
sorumlu DNA parçalanması faktörü içeren
endonükleazları aktive etmektedir. Böylece,
apoptotik hücreler, internükleozomal DNA
kırılımını gerçekleştirmektedirler.3

APOPTOZ VE KARSINOGENEZ 

Kanserin hücre proliferasyonundaki artış ve
apoptozdaki azalışa bağlı olarak meydana 
geldiği bilinmektedir. Birçok kanser hücresi,
antiapoptotik moleküllerin seviyesini artırarak
veya proapoptotik hücre ölüm komponentlerinin
inaktivasyonunu sağlayarak, hücre ölüm
programından kurtulmak için mekanizmalar
geliştirmektedir.8 Genel olarak, apoptozdan kaçış
yolları şu şekilde sınıflandırılabilmektedir: 1. Bcl-2
proteinlerinin dengesinin bozulması, 2. Kaspaz
fonksiyonunun azalması, 3. Reseptör sinyal
yolağının bozulması, 4. Apoptoz [inhibitör apoptoz

protein ailesi (IAP)] molekülleri ekspresyonunun
artışı, 5. p53 defektleri ve mutasyonlarıdur.7,9

Apoptozdan kaçışa ve karsinogeneze katkı sağlayan
bu mekanizmalar Şekil 2’de görülmektedir.9

BCL-2 PROTEINLERI 

Bcl-2 geni, ilk kez foliküler lenfoma B hücrelerinde
kromozom 18’in karşılıklı translokasyon yeri
olarak keşfedilmiştir.15 Bcl-2, birçok hücre
sisteminde apoptozu inhibe eden ilk gendir.16 Bcl-
2 ailesi, anti-apoptotik ve proapoptotik proteinler
içermektedir ve apoptozun intrensek yolağının
regülasyonundan sorumludurlar. Bcl-2 ailesi
proteinleri, anti-apoptotik protein üyeleri (Bcl-2,
Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-1, A1 ve Bcl-B) ve iki
proapoptotik kategoriden: tüm BH domainlerine
(BH1-BH3) sahip Bax ailesi (Bax, Bak, Bok) 
ve sadece BH3 domaini içeren proapoptotik aile
(Bad, Bid, Bik, Bim, Hrk, Bcl-xs, Noxa, Nip3, 
Bmf ve Puma)den oluşan merkezi apoptoz
düzenleyicileridir.17,18

Bcl-2 ailesi proteinleri mitokondriyal dış zarın
[mitochondrial membrane (MOM)] bütünlüğünü



düzenleyerek, hücresel sağkalımı veya ölüm
kararını belirlemektedirler.18 Sadece BH3 domaini
içeren proapoptotik Bcl-2 ailesi ölüm sinyali
alındığında doğrudan proapoptotik proteinler
(Bax/Bak) ile etkileşime girmekte ve membran
üzerinde homooligomerizasyonlarını sağlayarak
MOMP’ye yol açmaktadırlar. Bu, apoptoz
başlangıcı için doğrudan aktivasyon modelinin
temel işlemini temsil etmektedirler.12 Anti-
apoptotik Bcl-2 ailesi (Bcl-2/Bcl-xl) ise mitokondri
üzerindeki Bax ve Bak’ın aktivasyonunu ve yer
değiştirmesini engellemek için bu proteinlerin BH3
domainlerine bağlanmaktadırlar. Hücre içi çeşitli
sinyaller sonucu, sadece BH domaini içeren
proapoptotik bir protein olan Bad, mitokondri dış
zarında yer alan ve anti-apoptotik düzenleyiciler
olan Bcl-2 ile Bcl-xl’ye bağlanmaktadır. Bad’nin
bağlanması, Bcl-2/Bcl-xl moleküllerinin Bax ile
ilişki kurmasını engellemektedir.12

Bcl-2 ailesi üyeleri arasındaki dengenin
bozulması, ya proapoptotik proteinlerin
ekspresyonundaki azalma ya da anti-apoptotik
proteinlerin daha fazla ifade edilmesi ya da 
her ikisinin birden gerçekleşmesi sonucu 
meydana gelmekte ve Kaspaz-9 aktivasyonu
engellenmektedir. Örneğin; çoğu foliküler
lenfomalar, anti-apoptotik Bcl-2’nin temel
yapımından sorumlu immünoglobuin ağır zincir
geninin promotör bölgesine bitişik Bcl-2 geni olan
t(14;18)’nin translokasyonu ile karakterizedir.19 Bu
translokasyon ayrıca, kronik lenfositik lösemi ve
difüz büyük B hücreli lenfoma gibi diğer
hematolojik tümörlerde de görülmektedir.20 

Bcl-xl’nin over ekspresyonunun tümör
hücrelerinde bir multi-ilaç direncine neden olduğu
ve apoptozun ilerlemesine engel olduğu rapor
edilmiştir.21 Zhang ve ark., SW1990 pankreatik
kanserlerinde anti-apoptotik protein Bcl-2’nin aşırı
ekspresyonunun ve bu durumun kemoterapiye
kötü yanıt alınmasına yol açtığını ve Bcl-2’nin bu
tür bir kanser için potansiyel bir terapötik hedef
olduğunu göstermişlerdir.17 Fröhlich ark., Bcl-2’nin
spesifik bir inhibitörü  olan HA114-1 ile tedavi
edilen farklılaşan hücrelere kıyasla, nöronal hücre
farklılaşması sürecinde Bcl-2 ve Bax, kaspaz-3,
PARP gibi intrensek apoptotik yolun düzenleyici

proteinlerinin kinetiğini karakterize etmişler ve
ReNcell VM hücrelerinde Bcl-2’nin spesifik
inhibisyonunun önemli ölçüde artan apoptotik
hücre kaybına ve geciken nöronal farklılaşmaya yol
açtığını belirlemişlerdir.22 Yapılan bir çalışmada,
fare pankreası ve insandan alınan örneklerin
immünohistokimyasına göre Bcl-2 ekspresyonunun
pankreatik intraepitelyal neoplazi-1 (PanIN-1) de
normal pankreatik kanallardakine kıyasla belirgin
olarak artış gösterdiği ve PanIN-2/3 ve pankreatik
duktal adenokarsinom da pankreatik neoplazinin
ilerlemesi ile daha da arttığı belirlenmiştir.23

Dolka ve ark., malign kanin memeli tümörlerinde
Bax, kırılan kaspaz-3 ve p53 ekspresyonu
gözlemlemişlerdir.24 Bir çalışmada, oral prekanser
ve kanserli hastalarda Bcl-2 onkoprotein
ekspresyonu değerlendirilmiştir. Oral kanser
vakalarının 11[%36,66, 3 (%10)’ü düşük
ekspresyonu ve 7 (%23,33)’si orta derece
ekspresyonu ve 1 (%3,33)’i yüksek derece
ekspresyonu olmak üzere]’inde ve prekanser
vakalarının 14 [%87,50, 8 (%50)’i düşük
ekspresyonu ve 6 (%37,50)’sı orta derece
ekspresyonu]’ünde Bcl-2 onkoprotein ekspresyonu
pozitif belirlenmiştir ve pozitif Bcl-2
ekspresyonunun oral kanser ve prekanserde kötü
prognozun bir göstergesi olabileceği sonucuna
varılmıştır.15 Akşit ve Bildik, fibrosarkomda
immünohistokimyasal metotla Bcl-2 ve Bax’ın
lokalizasyonunu araştırmış ve kontrol dokularına
kıyasla tümör dokusunda çok fazla Bax ve Bcl-2
pozitif hücre bulunduğunu saptamışlardır.5

Cekanova ve ark., Bad molekülünün in vitro 
meme kanseri hücrelerinin hücre dışı matriks
invazyonunu modüle ederek epitelyal-mezenkimal
geçişi [epithelial-mesenchymal transition (EMT)]
yöneten bazı anahtar molekülleri düzenlediğini ve
bunun Bcl-2 protein ailesinin meme kanseri
hücreleri üzerine anti-invaziv etkilerinin ilk
göstergesi olduğunu belirtmişlerdir.25 Laban ve
ark.nın çalışmasında, iyi diferansiye endometriyal
adenokarsinomlarına kıyasla kompleks ve atipik
hiperplazi örneklerinde Bcl-2 ekspresyonunda
önemli bir artış saptanmıştır.16 Aksine, kötü
diferansiye endometrityal adenokarsinomunda
azalan Bcl-2 ekspresyonu belirlenmiştir.16 Mesane
kanseri hastalarında hücre karsinomu [transitional
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cell carcinoma (TCC)] tanısı (20 örnek) ve skuamoz
hücreli karsinom [squamous cell carcinoma (SCC)]
tanısı konan  örneklerde (20 örnek) Bcl-2
ekspresyonu incelenmiş ve TCC’nin 12 (%60)’sinde
ve SCC’nin 6 (%30)’sında pozitif Bcl-2 ekspresyonu
saptanmıştır.26

APOPTOZ İNHIBITÖR PROTEIN AILESI 

IAP proteinleri, baculoviral IAP tekrar
[baculovirus recruitment domain (BIR)] domainleri
ile karakterize olan ve başlıca Kaspaz-3 ve Kaspaz-
7 olmak üzere, başlatıcı ve efektör kaspazlarına
bağlanıp onların aktivitelerini inhibe ederek
hücre ölümünü engelleyen proteinlerdir.27 IAP
proteinlerinde BIR domainine ek olarak N-
terminal kaspaz organize edici bölge [caspase
recruitment domain (CARD)] ve TRAF1 ile
TRAF2’nin düzenlenmesine yardımcı ve TNF-α-
apoptotik sinyalizasyonunu inhibe eden ubikitin
ligaz aktivitesinden sorumlu RING domaini de yer
almaktadır.28

Bugüne kadar insanlarda sekiz farklı IAP
proteini tanımlanmıştır. Bu proteinler; nöronal
apoptoz inhibe edici protein, hücresel apoptoz
proteini inhibitörü-1 (c-IAP1), hücresel apoptoz
proteini inhibitörü -2 (c-IAP2), apoptoz proteninin
X’e bağlı inhibitörü (XIAP), baculovirus IAP tekrar
(BIR) domaini-6 (Apollon), Livin, ILP-2 ve BIR
domaini-5 (Survivin) olarak belirlenmiştir.29,30 Bazı
IAP proteinlerinin (c-IAP1, c-IAP2, XIAP) sahip
olduğu RING domaini, proteinlerin parçalanması
ve biyolojik aktivasyonu amacıyla modifiye
olmasını sağlayan ubikitinasyon olayında rol
oynamaktadır.28 IAP regülasyonunu düzenleyen
moleküller de mevcuttur. Örneğin; Omi/HtrA 2,
sitoplazmaya salınmakta ve XIAP proteinine
bağlanarak onu inhibe etmekte, böylece hücre
ölümünü indüklemektedir. Smac/DIABLO da, IAP
proteinlerinin inhibitörüdür ve apoptotik uyarı ile
beraber sitoplazmaya salınmakta, IAP proteinlerine
bağlanarak apoptozu indüklemektedir.30

XIAP, kaspaz-9 ve efektör kaspazları (-3 ve -
7) bağlayarak apoptozu inhibe edebilmektedir.31

XIAP proteini dört önemli domainden oluşmaktadır
(BIR1, BIR2, BIR3 ve RING). BIR domainleri,
XIAP moleküllerinin kaspaz inhibitörlüğünde ve

anti-apoptotik etki göstermesinde büyük öneme
sahiptir.31 Survivin molekülü de bir IAP ailesi
üyesi olup, BIR domaini ve bir RING domaini
varlığı ile karakterize anti-apoptotik bir faktör
olarak bilinmektedir.32 Survivin, hem hücre
bölünmesinde hem de apoptozdan korunmada işlev
gösteren bir IAP molekülüdür.33 Survivinin Kaspaz
3 ve 7’nin inaktivasyonuna neden olarak anti-
apoptotik rol oynadığı önerilmiştir. Ayrıca,
survivin hücrenin sınırsız çoğalmasını desteklemek
için kanser hücrelerinin G2/M kontrol noktasının
üstesinden gelmesine yardım etmektedir.34

Çoğu kanser türünde, IAP proteinlerinin
ekspresyonunda anormallik gözlenmektedir.
Tümör türlerindeki survivin proteininin ileri
ekspresyonunun kanser hücrelerinin proliferasyonu,
kemoterapiye olan direnç ve büyük oranda
tedavideki başarısızlık ile ilişkili olduğu
çalışmalarda gösterilmiştir.33 Lopes ve ark.,
pankreatik kanser hücrelerinde IAP ailesinin
anormal ekspresyonunu ve bu ekspresyonun
kemoterapiye karşı olan dirençten sorumlu
olduğunu göstermişlerdir.27 Survivin ve XIAP
molekülünün over ekspresyonunun, bu tümörlerin
apoptoz indükleyici koşulların çoğuna karşı bir
dirence sahip olduğu rapor edilmiştir.29

Yapılan bir çalışmada, nazofaringeal
karsinomlu 83 hastanın toplam Livin pozitif
ekspresyon oranı %65,1 (54 hasta) olarak
belirlenmiştir.35 Meme kanseri MCF-7 hücre
hattında yapılan bir çalışmada, survivinin yüksek
ekspresyonu belirlenmiştir.36 Mishra ve ark.,
normal dokulara kıyasla oral kanserlerdeki 
altı karakterize survivin izoformunun aşırı
ekspresyonunu keşfeden ilk çalışmayı
yapmışlardır.32 Özofagus kanserli hastalarda
survivin aşırı ekspresyonunun kötü genel sağkalım
ile ilişkili olduğu saptanmıştır.34 Chuwa ve ark.,
survivinin kodlandığı 17q25 kromozomunda
bulunan BIR içeren protein 5 (BIRC5)’in yüksek
ekspresyonunun endometriyal kanserde kötü
prognoz ile anlamlı bir ilişkide olduğunu ve
survivin inhibisyonunun 16 endometriyal kanser
hücre hattında anti-tümör etkisi gösterdiğini,
özellikle apoptotik hücre ölümünü indüklediğini
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göstermişlerdir.37,38 Bir başka çalışmada safra kesesi
kanserinde kontrole kıyasla anlamlı olarak daha
yüksek survivin mRNA ekspresyonu (2.9 kat)
gözlenmiştir.39 Lebelt ve ark.nın çalışmasında,
inceledikleri primer glioblastomların %80,6’sında
ve sekonder glioblastomaların tümünde survivin
ekspresyonu gözlemlenmiştir.40 Böylelikle
glioblastoma hastalarında survivin aşırı
ekspresyonunun glioblastoma progresyonunda
anti-apoptotik ve proliferasyon süreçlerinin önemli
rolü hakkındaki teoriyi doğrulayabileceği ortaya
konmuştur. Mathieu ve ark., 288 (%39,3) tümörde
değişen survivin ekspresyonu ve bunun daha ileri
patolojik tümör evreleri, lenf nodu metastazları,
lenfovasküler invazyon, tümör nekrozu ve tümör
yapısı ile ilişkili olduğunu saptamışlardır.41

P53 

Tümör baskılayıcı p53, yaşam ve ölümü 
kontrol eden karmaşık bir sinyal ağındaki görevine
bağlı olarak “genomun koruyucusu” olarak
bilinmektedir.42,43 p53; hücrede DNA hasarı,
hipoksi ve onkogen aktivasyonu gibi pek çok
hücresel stres etkisine karşı verilen yanıtların
kontrolünü sağlamaktadır.44 Fonksiyonel olarak,
p53 proteini spesifik DNA dizilerine bağlanan bir
transkripsiyon faktörü olarak görev yapmaktadır.
Bir transkripsiyon faktörü olarak p53, gen
ekspresyonunu hem aktifleştirebilmekte hem de
baskılayabilmektedir.45 p53 genetik stabilite
sağlamakta ve hasarlı DNA varlığında büyümeyi
durdurmakta veya apoptoz indüksiyonu yoluyla
kanser riskini azaltmaktadır.46 p53 tarafından
indüklenen apoptotik gen ürünlerine Bax, NOXA,
Fas/CD95, Apaf-1 örnek verilebilmektedir.43

Bunun yanında, p53 bir transkripsiyon faktörü 
olan E3 ubikitin ligaz Mdm2 tarafından da
düzenlenmektedir.44 Bu mekanizma, Mdm2’nin
p53’ün transaktivasyon domainine bağlanarak onu
inaktive etmesi vasıtasıyla gerçekleşmektedir.47

Mdm2, insan kanserlerinde sıklıkla yüksek oranda
saptanmıştır.44

İnsan kanserlerinin %50’sinden fazlası p53
lokusunda mutasyonlar taşımaktadır.48 Yüzde
50’den daha fazla kanser hastasında p53 genlerinde
somatik mutasyonlar ve bu genlerdeki

mutasyonların %80’inin yanlış anlam mutasyonları
olduğu saptanmıştır.44 p53 mutasyonları, kansere
yatkınlık bozukluğu adı verilen Li-Fraumeni
sendromu (LFS) na neden olabilmektedir. 
LFS’li ailelerin yaklaşık %70’inde p53 gen
mutasyonları belirlenmiştir.49 Bodoor ve ark., p53
mutasyonlarının ileri evre kas invaziv mesane
tümörleri ile anlamlı bir ilişkide olduğunu
bulmuşlardır.42

Normal hücrelerde p53 proteininin ekspresyon
seviyesi genellikle immünohistokimyasal
yöntemlerin tespit seviyesinin altındadır; 
ancak p53 mutasyonları, mutant p53 proteininin
birikimine ve aşırı ekspresyonuna neden olmakta
ve p53’ün yüksek seviyede ekspresyonu 
p53 mutasyonunun bir belirteci olarak
kullanılmaktadır.46 Genel sağkalımı değerlendiren
11 çalışmada, p53 aşırı ekspresyonunun serviks
kanseri için kötü prognozun bir göstergesi olduğu
düşünülmüştür.50 Hep-2 insan gırtlak kanseri
endotel hücresi proliferasyonu ve invazyonu
üzerine survivin, p53 ve Ki-67 genlerinin
mekanizmasının araştırıldığı bir çalışmada, komşu
dokularda survivin, p53 ve Ki-67 genlerinin bağıl
ekspresyon seviyeleri sırasıyla 1,72±0,9, 13,7±5,7 ve
5,7±1,3; kanser dokularında ise 53,7±8,3, 66,7±5,2
ve 61,0±3,1 olarak belirlenmiş ve kanser
dokularında önemli bir artış olduğu satanmıştır.51

Servikal kanserli 125 hasta arasından 71
(%56,8)’inde p53 pozitif ekspresyonu belirlenmiştir.52

Hegazy ve ark., p53’ün immünohistokimyasal
ekspresyonunun kas invaziv olmayan mesane
kanseri hastalarında tümör yineleme ve
progresyonunun prognozu ile olan ilişkisini
incelemiş ve tümör seviyesinin, nüksünün ve
progresyonunun p53’ün aşırı ekspresyonu ile
anlamlı bir ilişkisi olduğunu saptamışlardır.53 p53
ekspresyonu, öngörülemeyen davranışlara sahip,
nüksetme ve metastaz eğilimi olan temiz hücreli
renal hücre karsinomunun agresif davranışı ile de
ilişkili bulunmuştur.46 p53 proteininin köpek
TCC’lerinin %26’sında ekspresyonu bulunmuştur.54

Ayed ve ark., 90 primer gastrik karsinoma hastası
incelemişler ve p53 ekspresyonunun 36 (%40)
örnekte pozitif olduğunu belirlemişlerdir.55 Wang
ve ark., endometriyal kanser örneklerinde artan
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p53 ekspresyonunun patolojik derecenin
yükselmesini ve lenf nodu metastazı ile anlamlı
derecede ilişkili olduğunu göstermişlerdir.56

KASPAZ FONKSIYONUNUN AZALMASI

Sistein içeren aspartat spesifik proteazlar olarak
adlandırılan kaspazlar; inaktif zimojen şeklinde
yapısal olarak ifade edilmektedir ve genellikle
aspartik asit kalıntıları üzerinden proteolitik
kırılmalar sonucu aktif enzim formlarına
ulaşmaktadırlar.57 Kaspazlar, yapısal özellikleri ve
fonksiyonlarına göre; inflamatuar kaspazlar (-1,-4
ve -5), başlatıcı kaspazlar (-2,-8,-9,-10) ve efektör
kaspazlar (-3,-6 ve -7) olarak ayrılmaktadırlar.57

Başlatıcı kaspazlar (grup II kaspazları), DED 
veya CARD adı verilen, protein-protein
etkileşimlerini sağlayan uzun prodomainlere
sahiptir. Kısa prodaminler içeren efektör kaspazlar
(öldürücü/grup III kaspazlar), tipik olarak
bölünmüş şekilde bulunmaktadır ve aktivasyonları
başlatıcı kaspazlar tarafından sağlanmaktadır.58

Başlatıcı ve efektör kaspazlar, apoptozun
durdurulmasında önemli göreve sahiptir. Bu
durum onları, kanser hücrelerinin nasıl apoptozdan
kurtulduğuna dair açıklık getirmede temel bir
araştırma konusu yapmaktadır. Bazı solid
tümörlerde, tüm kaspazların mutasyonlarına
rastlanmasına rağmen, onların tümör başlangıcı
veya tedaviye olan dirençleri tam olarak açıklığa
kavuşmamıştır. Yirmi bir farklı tümör çeşidinin
sıralı analizleri sonucu, Kaspaz 8’in; kolon, mide,
baş ve kol kanserlerinde önemli miktarda değişime
uğradığı belirlenmiştir.59

İkinci aşama kalın bağırsak kanseri olan
hastalarda yapılan bir araştırmada, Kaspaz-9’un
downregülasyonunun sıklıkla karşılaşılabilen bir
durum olduğu saptanmıştır.60 Wang ve ark.nın
çalışmasında, insan glioblastoma hücrelerinde,
FADD ve kaspaz-8’in mRNA ve protein ekspresyon
seviyelerinin normal beyin dokularında gözlenen
ekspresyon seviyelerinden daha az olduğu
bulunmuştur.61 Yirmi dört tümörlü ve dokuz
normal komşu dokunun gerçek zamanlı polimeraz
zincir reaksiyon sonuçları, normal örneklere göre
azalan kaspaz-8 ve BAD gen ekspresyonlarını

göstermiştir.62 Meme kanseri hastalarından alınan
örneklerle yapılan bir çalışmada, komşu normal
dokulara kıyasla tümör dokularında kaspaz-8
ekspresyonunun önemli ölçüde azaldığı
saptanmıştır.63 Kaspaz-3 ekspresyonu olan mide
kanseri hastalarında ise kaspaz-3 ekspresyonu
olmayanlara göre daha olumlu klinik özellikler ve
pozitif prognoz eğilimi belirlenmiştir.64 

RESEPTÖR SINYAL YOLAKLARININ BOZULMASI 

Fas/Fas ligand (FasL) sistemi, ekstrensek apoptotik
yolaktaki en kritik sinyalizasyon birimidir; bu
nedenle bu yolu etkileyen mutasyonlar yeni
meydana gelen tümör hücrelerini ortadan
kaldıracak bağışıklık sistemine engel olabilmekte
ve böylece tümör oluşumuna yön vermektedir.65

FasL geni-844 T/C polimorfizminin hepatoselüler
karsinoma gelişimi için artan risk ile ilişkili olduğu
gösterilmiştir.65 Kemoterapi sonrası evre II ve evre
III meme kanseri hastaları kemoterapi öncesi
konsantrasyonlarla karşılaştırıldığında önemli
ölçüde FasL, granzim B ve sitokrom-c
konsantrasyonlarında artış bulunmuştur.14 FAS-
tetikleyici apoptoz yolağını değiştiren diğer bir
mekanizma, FAS-bağlı apoptozu inhibe eden ve
TNF reseptörüne benzer ekstraselüler motifler
içeren bir protein olan DcR (TNF reseptör ailesi
üyelerinden) geninin artışına dayanmaktadır.
Yapılan bir çalışmada, DcR3’ün 58 (%92,1)
hastanın meme kanseri dokusunda aşırı 
eksprese olduğu saptanmıştır. Ayrıca DcR3’ün 
lenf düğümlerinde ve vasküler endotelyal
hücrelerde ve tümör hücrelerinde ekspresyonu da
belirlenmiştir.66 Ge ve ark.nın çalışmasında, solid
tümörlü hastalarda DcR3 aşırı ekspresyonunun
daha kötü genel sağkalım ile ilişkili olduğu
belirlenmiştir.67

Meme kanser hücre hattı MDA-MB-231
hücreleri ile yapılan bir çalışmada, TRAIL-dirençli
meme kanseri hücrelerinin artan invazivlik
gösterdiği ve EMT’ye maruz kaldığı gözlenmiştir.68

Dr4 ve Dr5 reseptörleri ile bağlanarak apoptozu
indükleyen TRAIL ligandı insan kanser hücrelerine
karşı umut verici bir terapötik ajan olarak
görülmektedir.11 Zhou ve ark., TRAIL ile tedavi
edilen MDA-MB-231 kanser hücrelerinin hücre
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sayısında ve hücre canlılığında azalma
belirlemişlerdir.69 Yine başka bir çalışmada,
paklitaksel ve TRAIL’nin kombine tedavisinin hem
in vitro hem de in vivo TRAIL’ye dirençli mide
kanseri hücrelerinin apoptozunu önemli ölçüde
artırdığı rapor edilmiştir.70

SONUÇ

Kanser hücrelerinin apoptozdan kaçma kabiliyeti
bu hastalığın temel özelliklerden biridir. Hayatta
kalmak ve çoğalabilmek için kanser hücrelerinin
apoptoza neden olabilecek birçok engeli aşması
gerekmektedir ve bunun için birden fazla
mekanizma kullanmaktadır. En etkin ve seçici
şekilde kanser hücrelerini hedeflemek için bu
hücrelerdeki apoptoz mekanizmaları ve yolaklarının
nasıl inhibe olduğu daha iyi aydınlatılmalıdır.
Kanser hücreleri tarafından kullanılan çok sayıda
anti-apoptotik mekanizma göz önüne alındığında,
birden fazla yola müdahale ederek kanserin
apoptotik direncini değiştirebilen ajanların bize
kanser tedavisinin geleceği için en değerli terapötik
faydaları sağlayabileceği düşünülmektedir. Her bir

tümörün genetik bileşimi ve apoptotik yanıtı, etki
göstermeyen tedavilerin önlenmesi amacıyla tedavi
uygulamalarının daha iyi seçilmesine imkân
verecektir. Bu çalışmada, apoptoz ve kanserdeki
inhibisyonu hakkında bilgiler verilerek, kanser ve
tedavisine yönelik yaklaşımların geliştirilebilmesi
amaçlanmıştır. 

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili
doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından,
tıbbi alet, gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme
sürecinde, çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek
alınmamıştır.
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