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Kanserde Apoptotik Yolaklarin inhibisyonu

Inhibition of Apopitotic Pathways in Cancer

OZET Apoptoz, fizyolojik veya patolojik siireclerde meydana gelen diizenli ve programli bir hiicre
olimidir. Bu programh hiicre 6liimii, hiicrelerin elimine edilmesi i¢in etkili bir mekanizma
saglamaktadir ve mitozu dengeleyerek doku homeostazina katkida bulunabilen temel bir 6zelliktir.
Apoptoz mekanizmasi oldukg¢a komplekstir ve “ekstrensek” ile “intrensek” adl1 iki temel yolak
tarafindan aktiflestirilmektedir. Apoptozun her iki yolu da kaspaz (sisteinil aspartat spesifik proteaz)
aktivasyonu ile ¢aligmaktadir. Hiicreler, intrensek veya ekstrensek sinyalleri aldiktan sonra
kaspazlar aracili yolaklarin rotasimi takip etmektedirler. Ekstrensek sinyal yolaginda, 6liim
reseptorii ve ligandinin baglanmas: ile olusan sinyal kompleksi kaspaz-8 olusumunu saglamakta
ve kaspaz-8 sirasiyla efektor kaspazlari (3,6,7) aktive etmektedir. Intrensek sinyal yolaginda,
mitokondriden sitoplazmaya sitokrom-c molekiilii salinmakta ve apoptotik proteaz aktive eden
faktor-1, deoksiadenozin trifosfat ve kaspaz-9 ile oligomerize olarak kaspaz-9’u aktive etmektedir.
Bu yolaklarin bozulmas: bir¢ok hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
hastaliklardan biri de kanserdir. Kanserde hiicre proliferasyonu ile hiicre 6liimii arasindaki denge
bozulmaktadir ve hiicreler apoptozu gergeklestirecek 6liim sinyallerini alamamaktadirlar. Bu durum
apoptotik yolaklarin herhangi bir adiminda problem meydana getirebilmektedir. Bu ¢aligmada,
apoptoz mekanizmalari ile bu mekanizmalarda meydana gelebilecek kusurlar ve bu kusurlarin
karsinogenez ile olan iligkisine yer verilmesi amaglanmgtir.

Anahtar Kelimeler: Hiicre 6liimii; apoptoz; kaspazlar; karsinogenez; hastalik

ABSTRACT 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.

Keywords: Cell death; apopitosis; caspases; carcinogenesis; disease

poptoz; belli bir uyarana maruz kaldiktan sonra, gereksinim
duyulmayan, fonksiyonlar1 bozulan, biyolojik gérevini tamamlamis
veya hasarlanmis olan hiicrelerin ortadan kaldirilmasini saglayan
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ve 6nemli bir hiicre biiyiime kontrol komponenti
olan programl hiicre 6liimiidiir.! Bu hiicre 6limi
sekli; kromatin yogunlagmasi, niikleer parcalanma
ve niikleozomal boyutlu DNA parcalanmas:
gibi morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler
edilmektedir.?”>

mekanizmalar1 “intrensek” ve “ekstrensek” adli

ile  karakterize Apoptoz
iki yolak tarafindan aktive edilmektedir. Bu
mekanizmalar1 anlamak  bir¢ok hastaligin
patogenezinde goriis elde etmek agisindan énem
tagimaktadir.® Apoptoz, doku homeostazinda ve
zararli hiicrelerin uzaklastirilmasinda 6nemli
rol oynamaktadir.?” Hiicre 6limiiniin hem artig1
hem de yetersizligi bazi hastaliklara sebep
olabilmektedir.® Apoptozla baglantis1 saptanan
onemli bir hastalik tarii olan kanserde, hiicre
proliferasyonu ve hiicre 6liimii arasindaki denge
bozulmakta ve hiicreler apoptozu gergeklestirecek
olim sinyallerini alamamaktadirlar. Bu durum,
apoptotik yolaklarin herhangi bir adiminda
problem meydana getirebilmektedir. Apoptoz
mekanizmalarini diizenleyici molekiiler olaylarin
daha iyi anlagilmasi bu vyolaklardaki hedef
molekiillerin aktivasyonu veya inhibisyonuna

yonelik yeni tedavi seceneklerinin olusturulmas:
ya da geligtirilmesini saglamaktadir.®

APOPTOZ MEKANIZMALARI
iki
aktiflestirilmektedir. Bunlar; 6lim reseptorlerine

Apoptoz, temel mekanizma tarafindan
6lim ligandlarinin baglanmasi ile aktiflegtirilen
“ekstrensek yolak” ve hiicre i¢i sinyaller sonucu
aktive olan “intrensek yolaktir” (Tablo 1). Bu
yolaklarin her ikisi de bir seri kaspazi aktive ederek
anahtar hiicresel proteinleri hedeflemekte ve bu

hiicreleri pargalamaktadirlar (Sekil 1).!7

EKSTRENSEK SINYAL YOLU

Ekstrensek apoptotik yolu, hiicre yiizeyinde
bulunan timor nekrozis faktor reseptor (TNFR)
stiper ailesinin tiyeleri, transmembran proteinleri
olan 6lim reseptorlerinin, tiimor nekrozis faktor
(TNF) siiper ailesine ait ligandlari tarafindan
baglanmasi ile aktive edilmektedir.’ Bu ailenin tiim
iyeleri, protein yapidadirlar ve intraselliiler
yaklagik 80 aminoasitten olusan, apoptotik sinyalin
iletiminden sorumlu 6liim bolgeleri [ Death domain
(DED)] (CD95/Apo-1),

icermektedirler.” Fas

intrensek yolak

DNAhasan

Sitokrom¢

Apoptozom

Ekstrensek yolak

Olumsinyalleri

Kaspaz 8 Prokaspaz 8

Prokaspaz 3

SEKIL 1: Apoptotik yolaklar.”

Bid ve Bax: B hiicre lenfoma-2 (Bcl-2) ailesi Gyeleri; t-Bid: Bid'in c-terminal bélgesinin kesilerek olusan aktif formu; Apaf-1: Apoptotik proteaz aktive edici faktor-1; Apoptozom: dATP,

sitokrom-c ve Apaf-1'den olusan ¢oklu protein kompleksi.

43



Aysegiil BILDIK ve ark.

Turkiye Klinikleri J Vet Sci 2018;9(2):42-51

TNFR1, TNFR2, TRAIL-R1 (DR4) ve TRAIL-R2
(DR5/Killer/TRICK2) gibi hiicre zarinda yerlesim
gosteren 6lim reseptorleri; FasL, TNF- ve TNF-
iligkili apoptoz indiikleyici ligand [tumor necrosis
factor-related apopitosis-inducing liganf (TRAIL)]
adl
cevresindeki 6lim bolgelerinden birkac: bir araya

ligandlar1 ile baglaninca sitoplazma
gelmektedir ve adaptor protein i¢in bir baglanma
bolgesi meydana getirmektedir (Sekil 1).%1°
Reseptorlere 6zgii olan bu o6liim bolgeleri; Fas i¢in
Fas iligkili 6lim bolgesi [Fas-associated death
domain protein (FADD)], TNFR1 ve TNFR2 i¢in ise
TNF iligkili 6liim bolgesi [TNFR1-associated death
domain protein (TRADD)] dir.!* Meydana gelen bu
reseptor-ligand-adaptor protein kompleksi, 6liimii
indiikleyici sinyal kompleksi [death-inducing
signaling complex (DISC)] olarak bilinmektedir."””
Bu kompleks, Prokaspaz 8’in efektér DED ile
birleserek Prokaspaz 8’in aktif formu olan Kaspaz
8in olusumuna neden olmaktadir.®!! Kaspaz 8; ya
sirasiyla Prokaspaz 3,6 ve 7’yi de aktive ederek
hiicre 6liimiine dogru gitmekte ya da Bcl-2 ailesinin
bir proapoptotik iiyesi olan Bid’in c-terminal
bolgesini keserek aktif formu olan tBid’'nin
olusmasina ve boylece apoptozun intrensek yola
ilerlemesine sebep olmaktadir.®!1? tBid, sitozolik
pro-apoptotik gen Bax'in mitokondriyal dig

membrana girisini kolaylagtirir.'

TNER siiper ailesinin, decoy reseptorleri (DcR)
olarak adlandirilan baz iiyeleri sitoplazmik 6liim
icermediginden FADD ve TRADD
proteinlerine baglanamamakta ve proapoptotik

alanlan

sinyalizasyona katilamamaktadirlar.”® DcR’ler ayn1
tiir liganda baglanmak i¢in 6lim reseptorleri
sinyalizasyonuyla yarigsmaktadirlar ve DcR’lerinin
ileri ekspresyonu apoptozu zayiflatmaktadir.
Apoptozun ekstrensek yolagi, sitoplazmik
protein FLICE-benzeri
inhibitor protein [cellular FLICE-like inhibitory
protein (cFLIP)] tarafindan DISC’deki prokaspaz 8
ve 10'un aktiflesmesini inhibe ederek de

zayiflatilabilmektedir (Tablo 1).13

inhibitor hiicresel

INTRENSEK SINYAL YOLU

DNA hasari, bityiime faktor eksikligi, oksidatif stres
gibi nedenlerle olusabilen 6liim sinyalleri, Bcl-2
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TABLO 1: Apoptoz yolaklari ve belirtecleri.

Ekstrensek yolak

TNFR ailesi Oliim Ligandlan
TNFR1 (p55, CD120a) TNF, LT-ai
TNFR2 TNF, LT-o

Fas {CD95, Apol) FasL {CD95L, Apoil)
DR3 (Apo3, WSL1, TRAMP, LARD) TL1A

DR4 (TRAIL-R1) TRAIL (Apo2L)
DR5 (TRAIL-R2, Apo2, TRICK, KILLER) TRAIL (Apo2L)
Decoy reseptorleri

DcRi TRAIL {Apo2L)
DcR2 TRAIL (Apo2L)
DcR3 FasL, TL1A

Adaptér proteinler: FADD, TRADD
Apoptoz-baglatict kaspazlar: Kaspaz 8 ve 10
Kaspaz 8 ve 10 aktivasyonunun inhibitér proteini: cFLIP
intrinsek yolak

Mitokondri ylizeyinde genis bir por clusumu
Sitokrom-c

AlF

SMAC/DIABLO

Proapoptotik ve anti-apoptotik Bel-2 ailesi proteinleri
Apaf-1

Apoptoz-baslaticl kaspaz: kaspaz 9

TNFR: Tumér nekrozis faktér reseptdr; TNF: Tumér nekrozis faktér.

ailesinin iki proapoptotik tiiyesi (Bax, Bad)
tarafindan  mitokondriye  taginmakta  ve
mitokondrinin ytlizeyinde genis bir por olusumu
meydana getirerek intrensek yolag: tetiklemektedir
(Tablo 1)."12 Bunun sonucunda mitokondri dis
membran gecirgenliginde (MOMP) biiyiik bir artig
olmakta, mitokondri dig zar1 parcalanmakta ve
basta sitokrom-c olmak tiizere ikinci mitokondri
tirevli kaspaz aktivatér [second mitochondrial
derived activator of caspases (SMAC)]/dusiik pI'ya
sahip dogrudan IAP baglama proteini [direct IAP
binding protein with low pI (DIABLO)], apoptoz
indiikleyici faktor, HtrA2/Omi (yiiksek sicaklik
toplama protein A) ve endontikleaz G (Endo G) gibi

maddeler digar1 salinmaktadar.’

Sitokrom-c normalde membranlar aras:

boslukta bulunan ve oksidatif fosforilasyon igin
yer i¢
mitokondriyal bir proteindir."* dATP varliginda

elektron tasima sisteminde alan

sitozolik sitokrom-c, Apaf-1 ile baglanmakta ve
apoptozom adli bir ¢oklu protein kompleksinin
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olusumuna ve proteolitik kaspaz 6liim kaskadinin
baglatilmasina yol agmaktadir.!* Kaspaz-9 aktive
olmakta ve efektor kaspazlari (kaspaz 3 ve 7)
sirasiyla aktiflestirmektedir. Kaspaz enzimleri,
merdiven seklinde bir gériintimiin olusumundan
sorumlu faktorii

DNA pargalanmasi iceren

endoniikleazlar1 aktive etmektedir. Boylece,

apoptotik  hiicreler, interniikleozomal DNA

kirihmini gergeklegtirmektedirler.?

APOPTOZ VE KARSINOGENEZ

Kanserin hiicre proliferasyonundaki artig ve

apoptozdaki azalisa bagli olarak meydana
geldigi bilinmektedir. Bir¢ok kanser hiicresi,
antiapoptotik molekiillerin seviyesini artirarak
veya proapoptotik hiicre 6liim komponentlerinin
inaktivasyonunu saglayarak, hiicre oOlim
programindan kurtulmak ic¢in mekanizmalar
gelistirmektedir.® Genel olarak, apoptozdan kags
yollar1 su sekilde siniflandirilabilmektedir: 1. Bel-2
proteinlerinin dengesinin bozulmasi, 2. Kaspaz
fonksiyonunun azalmasi, 3. Reseptor sinyal

yolaginin bozulmasi, 4. Apoptoz [inhibitdr apoptoz

protein ailesi (IAP)] molekiilleri ekspresyonunun
artis;, 5. p53 defektleri ve mutasyonlaridur.”’
Apoptozdan kagisa ve karsinogeneze katki saglayan
bu mekanizmalar Sekil 2’de goriilmektedir.’

BCL-2 PROTEINLERI

Bcl-2 geni, ilk kez folikiiler lenfoma B hiicrelerinde
kromozom 18’in kargilikli translokasyon yeri
Bcl-2, bir¢cok hiicre
sisteminde apoptozu inhibe eden ilk gendir.'® Bcl-

olarak kegfedilmistir.!

2 ailesi, anti-apoptotik ve proapoptotik proteinler
icermektedir ve apoptozun intrensek yolaginin
Bcl-2  ailesi
proteinleri, anti-apoptotik protein iiyeleri (Bcl-2,
Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-1, Al ve Bcl-B) ve iki
proapoptotik kategoriden: tiim BH domainlerine
(BH1-BH3) sahip Bax ailesi (Bax, Bak, Bok)
ve sadece BH3 domaini igeren proapoptotik aile
(Bad, Bid, Bik, Bim, Hrk, Bcl-xs, Noxa, Nip3,

Bmf ve Puma)den olusan merkezi apoptoz
17,18

regiilasyonundan sorumludurlar.

diizenleyicileridir.

Bcl-2 ailesi proteinleri mitokondriyal dis zarin
[mitochondrial membrane (MOM)] biitiinligini

p53
defektleri/mutasyonlari

Kaspaz
ekspresyonunun azalmasi

Reseptor sinyal yolaginin
disregiilasyonu

Bcl-2 proteinlerinin
dengesinin bozulmasi

IAP molekiilleri
ekspresyonunun artigi

SEKIL 2: Karsinogenez ve apoptozdan kagis yollar.?
IAP: Inhibitér apoptoz protein.
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diizenleyerek, hiicresel sagkalimi veya olim
kararini belirlemektedirler.'® Sadece BH3 domaini
iceren proapoptotik Bcl-2 ailesi 6liim sinyali
alindiginda dogrudan proapoptotik proteinler
(Bax/Bak) ile etkilesime girmekte ve membran
iizerinde homooligomerizasyonlarini saglayarak
MOMP’ye Bu,
baglangic1 i¢in dogrudan aktivasyon modelinin

yol ac¢maktadirlar. apoptoz
temel islemini temsil etmektedirler.’? Anti-
apoptotik Bcl-2 ailesi (Bcl-2/Bcl-x1) ise mitokondri
iizerindeki Bax ve Bak’'in aktivasyonunu ve yer
degistirmesini engellemek i¢in bu proteinlerin BH3
domainlerine baglanmaktadirlar. Hiicre ici cesitli
sinyaller sonucu, sadece BH domaini igeren
proapoptotik bir protein olan Bad, mitokondri dis
zarinda yer alan ve anti-apoptotik diizenleyiciler
olan Bcl-2 ile Bcl-xI'ye baglanmaktadir. Bad'nin
baglanmasi, Bcl-2/Bcl-x]1 molekiillerinin Bax ile
iligki kurmasinmi engellemektedir.'

Bcl-2 ailesi iiyeleri arasindaki dengenin

ya
ekspresyonundaki azalma ya da anti-apoptotik

bozulmasi, proapoptotik  proteinlerin
proteinlerin daha fazla ifade edilmesi ya da
her
meydana gelmekte ve Kaspaz-9 aktivasyonu
cogu folikiiler
anti-apoptotik  Bcl-2’nin

ikisinin birden gerceklesmesi sonucu

engellenmektedir. Ornegin;
lenfomalar, temel
yapimindan sorumlu immiinoglobuin agir zincir
geninin promotor bolgesine bitisik Bcl-2 geni olan
t(14;18)’nin translokasyonu ile karakterizedir."” Bu
translokasyon ayrica, kronik lenfositik 16semi ve
difiz biiyiik B hiicreli lenfoma gibi diger
hematolojik tiimoérlerde de gorillmektedir.?’

Bcl-xI'nin  over ekspresyonunun timor
hiicrelerinde bir multi-ila¢ direncine neden oldugu
ve apoptozun ilerlemesine engel oldugu rapor
edilmistir.*! Zhang ve ark., SW1990 pankreatik
kanserlerinde anti-apoptotik protein Bcl-2'nin asir1
ekspresyonunun ve bu durumun kemoterapiye
koétii yanit alinmasina yol agtigini ve Bel-2’nin bu
tiir bir kanser icin potansiyel bir terapétik hedef
oldugunu gostermislerdir."” Frohlich ark., Bcl-2'nin
spesifik bir inhibitérii olan HA114-1 ile tedavi
edilen farklilagan hiicrelere kiyasla, noronal hiicre
farklilagmasi siirecinde Bcl-2 ve Bax, kaspaz-3,

PARP gibi intrensek apoptotik yolun diizenleyici
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proteinlerinin kinetigini karakterize etmisler ve
ReNcell VM hiicrelerinde Bcl-2’nin spesifik
inhibisyonunun 6nemli 6l¢iide artan apoptotik
hiicre kaybina ve geciken noéronal farklilagmaya yol
actifini belirlemiglerdir.?> Yapilan bir ¢aligmada,
fare pankreasi ve insandan alinan orneklerin
immiinohistokimyasina gore Bcl-2 ekspresyonunun
pankreatik intraepitelyal neoplazi-1 (PanIN-1) de
normal pankreatik kanallardakine kiyasla belirgin
olarak artig gosterdigi ve PanIN-2/3 ve pankreatik
duktal adenokarsinom da pankreatik neoplazinin
ilerlemesi ile daha da arttif1 belirlenmigtir.?
Dolka ve ark., malign kanin memeli tiimorlerinde
Bax, kirilan kaspaz-3 ve p53 ekspresyonu
gozlemlemiglerdir.?* Bir ¢aligmada, oral prekanser

hastalarda Bcl-2 onkoprotein
degerlendirilmistir. Oral
11[%36,66, 3 (%10)i
7 (%23,33)’si orta
(%3,33)’1  yiiksek
olmak tizere]'inde ve prekanser
14 [%87,50, 8 (%50)i distk
ekspresyonu ve 6 (%37,50)’s1 orta derece
ekspresyonu]’iinde Bcl-2 onkoprotein ekspresyonu
Bcl-2
ekspresyonunun oral kanser ve prekanserde kotii

ve kanserli
kanser
disik

derece

ekspresyonu
vakalarinin
ekspresyonu ve

ekspresyonu ve 1 derece
ekspresyonu

vakalarinin

pozitif  belirlenmistir ve  pozitif
prognozun bir gostergesi olabilecegi sonucuna
varilmigtir.”® Aksit ve Bildik, fibrosarkomda
immiinohistokimyasal metotla Bcl-2 ve Bax’in
lokalizasyonunu arastirmis ve kontrol dokularina
kiyasla tiimor dokusunda ¢ok fazla Bax ve Bcl-2
pozitif hiicre bulundugunu saptamiglardir.®
Cekanova ve ark., Bad molekiiliiniin in vitro
meme kanseri hiicrelerinin hiicre digt matriks
invazyonunu modiile ederek epitelyal-mezenkimal
gecisi [epithelial-mesenchymal transition (EMT)]
yoneten bazi anahtar molekiilleri diizenledigini ve
bunun Bcl-2 protein ailesinin meme kanseri
hiicreleri {izerine anti-invaziv etkilerinin ilk
gostergesi oldugunu belirtmiglerdir.” Laban ve
ark.nin ¢aligmasinda, iyi diferansiye endometriyal
adenokarsinomlarina kiyasla kompleks ve atipik
hiperplazi o6rneklerinde Bcl-2 ekspresyonunda
onemli bir artig saptanmigtir.!® Aksine, koti
diferansiye endometrityal adenokarsinomunda
azalan Bcl-2 ekspresyonu belirlenmistir.'® Mesane

kanseri hastalarinda hiicre karsinomu [transitional
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cell carcinoma (TCC)] tanisi (20 6rnek) ve skuamoz
hiicreli karsinom [squamous cell carcinoma (SCC)]
orneklerde (20 o6rnek) Bcl-2
ekspresyonu incelenmis ve TCC'nin 12 (%60)’sinde

tanis1 konan

ve SCC’nin 6 (%30)’sinda pozitif Bcl-2 ekspresyonu
saptanmigtir.2
APOPTOZ iNHIBITOR PROTEIN AILESI

IAP  proteinleri, IAP

[baculovirus recruitment domain (BIR)] domainleri

baculoviral tekrar
ile karakterize olan ve baslica Kaspaz-3 ve Kaspaz-
7 olmak iizere, baslatici ve efektor kaspazlarina
baglanip onlarin aktivitelerini inhibe ederek
hiicre 6limiint engelleyen proteinlerdir.”” IAP
proteinlerinde BIR domainine ek olarak N-
terminal kaspaz organize edici bolge [caspase
recruitment domain (CARD)] ve TRAF1 ile
TRAF2’nin diizenlenmesine yardimci ve TNF-a-
apoptotik sinyalizasyonunu inhibe eden ubikitin
ligaz aktivitesinden sorumlu RING domaini de yer
almaktadir.?®

Bugiine kadar insanlarda sekiz farkli IAP
proteini tanimlanmigtir. Bu proteinler; néronal
apoptoz inhibe edici protein, hiicresel apoptoz
proteini inhibitorii-1 (c-IAP1), hiicresel apoptoz
proteini inhibitérii -2 (c-IAP2), apoptoz proteninin
X’e bagli inhibitorii (XIAP), baculovirus IAP tekrar
(BIR) domaini-6 (Apollon), Livin, ILP-2 ve BIR
domaini-5 (Survivin) olarak belirlenmigtir.?3° Baz1
IAP proteinlerinin (c-IAP1, c-IAP2, XIAP) sahip
oldugu RING domaini, proteinlerin pargalanmasi
ve biyolojik aktivasyonu amaciyla modifiye
olmasini saglayan ubikitinasyon olayinda rol
oynamaktadir.”® TAP regiilasyonunu diizenleyen
molekiiller de mevcuttur. Ornegin; Omi/HtrA 2,
sitoplazmaya salinmakta ve XIAP proteinine
baglanarak onu inhibe etmekte, boylece hiicre
dlimini indiiklemektedir. Smac/DIABLO da, IAP
proteinlerinin inhibitoriidiir ve apoptotik uyari ile
beraber sitoplazmaya salinmakta, IAP proteinlerine
baglanarak apoptozu indiiklemektedir.*

XIAP, kaspaz-9 ve efektor kaspazlari (-3 ve -
7) baglayarak apoptozu inhibe edebilmektedir.?!
XIAP proteini dort 6nemli domainden olusmaktadir
(BIR1, BIR2, BIR3 ve RING). BIR domainleri,
XIAP molekiillerinin kaspaz inhibitérligiinde ve
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anti-apoptotik etki gostermesinde biiyitk 6neme
sahiptir.®! Survivin molekili de bir IAP ailesi
iyesi olup, BIR domaini ve bir RING domaini
varlig: ile karakterize anti-apoptotik bir faktor
olarak bilinmektedir.*?
boliinmesinde hem de apoptozdan korunmada islev

Survivin, hem hiicre

gosteren bir AP molekiiliidiir.®® Survivinin Kaspaz
3 ve 7’nin inaktivasyonuna neden olarak anti-
apoptotik rol oynadigl Onerilmistir. Ayrica,
survivin hiicrenin sinirsiz ¢ogalmasini desteklemek
icin kanser hiicrelerinin G2/M kontrol noktasinin
istesinden gelmesine yardim etmektedir.>*

Cogu kanser tiiriinde, IAP proteinlerinin
ekspresyonunda anormallik  goézlenmektedir.
Tumor tiirlerindeki survivin proteininin ileri
ekspresyonunun kanser hiicrelerinin proliferasyonu,
kemoterapiye olan diren¢ ve bilyiikk oranda
tedavideki iligkili
caligmalarda gosterilmistir.3® Lopes ve ark.,

basarisizlik ile oldugu
pankreatik kanser hiicrelerinde IAP ailesinin
anormal ekspresyonunu ve bu ekspresyonun
kemoterapiye karsi olan direngten sorumlu
oldugunu gostermiglerdir.”” Survivin ve XIAP
molekiiliiniin over ekspresyonunun, bu tiimérlerin
apoptoz indiikleyici kosullarin ¢oguna karsi bir
dirence sahip oldugu rapor edilmigtir.?

bir
karsinomlu 83 hastanin toplam Livin pozitif
(54 hasta) olarak

belirlenmistir.> Meme kanseri MCF-7 hiicre

Yapilan calismada, nazofaringeal

ekspresyon orami %065,1
hattinda yapilan bir ¢alismada, survivinin yiiksek

ekspresyonu belirlenmigtir.®® Mishra ve ark.,
normal dokulara kiyasla oral kanserlerdeki

ali karakterize survivin izoformunun asiri
ekspresyonunu  kesfeden  ilk  ¢aligmay:
yapmiglardir.?> Ozofagus kanserli hastalarda

survivin agir1 ekspresyonunun koétii genel sagkalim
ile iligkili oldugu saptanmigtir.?* Chuwa ve ark.,
survivinin kodlandigi 17925 kromozomunda
bulunan BIR igeren protein 5 (BIRC5)’in yiitksek
ekspresyonunun endometriyal kanserde koti
prognoz ile anlamli bir iliskide oldugunu ve
survivin inhibisyonunun 16 endometriyal kanser
hiicre hattinda anti-timor etkisi gosterdigini,
ozellikle apoptotik hiicre oliimiini indiikledigini
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gostermiglerdir.?” Bir bagka ¢aligmada safra kesesi
kanserinde kontrole kiyasla anlamli olarak daha
ylksek survivin mRNA ekspresyonu (2.9 kat)
gozlenmistir.*® Lebelt ve ark.min ¢aligmasinda,
inceledikleri primer glioblastomlarin %80,6’sinda
ve sekonder glioblastomalarin tiimiinde survivin
Boylelikle

survivin

ekspresyonu  gozlemlenmigtir.*°

glioblastoma  hastalarinda asgir1
ekspresyonunun glioblastoma progresyonunda
anti-apoptotik ve proliferasyon siireglerinin énemli
rolii hakkindaki teoriyi dogrulayabilecegi ortaya
konmugtur. Mathieu ve ark., 288 (%39,3) timérde
degisen survivin ekspresyonu ve bunun daha ileri
patolojik timor evreleri, lenf nodu metastazlari,
lenfovaskiiler invazyon, timor nekrozu ve timor

yapist ile iligkili oldugunu saptamiglardir.*!

P53

Timoér baskilayic1  p53, olimi

kontrol eden karmasik bir sinyal agindaki gérevine

yasam ve

bagli olarak “genomun koruyucusu” olarak
bilinmektedir.#*** p53; hiicrede DNA hasari,
hipoksi ve onkogen aktivasyonu gibi pek ¢ok
hiicresel stres etkisine karsi verilen yanitlarin
kontrolinii saglamaktadir.** Fonksiyonel olarak,
P53 proteini spesifik DNA dizilerine baglanan bir
transkripsiyon faktorii olarak gorev yapmaktadir.
Bir transkripsiyon faktorii olarak p53, gen
ekspresyonunu hem aktiflestirebilmekte hem de
baskilayabilmektedir.* stabilite
saglamakta ve hasarli DNA varliginda biiyiimeyi

p53  genetik

durdurmakta veya apoptoz indiiksiyonu yoluyla
kanser riskini azaltmaktadir.*® p53 tarafindan
indiiklenen apoptotik gen iiriinlerine Bax, NOXA,
Fas/CD95, Apaf-1 6rnek verilebilmektedir.*?
Bunun yaninda, p53 bir transkripsiyon faktorii
olan E3 ubikitin ligaz Mdm2 tarafindan da
diizenlenmektedir.#* Bu mekanizma, Mdm2’nin
p53’un transaktivasyon domainine baglanarak onu
inaktive etmesi vasitasiyla gerceklesmektedir.
Mdm?2, insan kanserlerinde siklikla yiiksek oranda
saptanmigtir.*

Insan kanserlerinin %50’sinden fazlas1 p53
lokusunda mutasyonlar tagimaktadir.®® Yiizde
50’den daha fazla kanser hastasinda p53 genlerinde
bu

somatik  mutasyonlar ve

genlerdeki
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mutasyonlarin %80’inin yanlhs anlam mutasyonlar:
oldugu saptanmistir.** p53 mutasyonlari, kansere
yatkinlik bozuklugu adi verilen Li-Fraumeni
sendromu (LFS) na neden olabilmektedir.
LFS’li ailelerin yaklasik %70’inde p53 gen
mutasyonlar: belirlenmigtir.*’ Bodoor ve ark., p53
mutasyonlarinin ileri evre kas invaziv mesane
timorleri ile anlamli bir iligkide oldugunu
bulmuglardir.*

Normal hiicrelerde p53 proteininin ekspresyon

seviyesi genellikle immiinohistokimyasal

yontemlerin  tespit seviyesinin  altindadir;
ancak p53 mutasyonlari, mutant p53 proteininin
birikimine ve agir1 ekspresyonuna neden olmakta
p53’in

mutasyonunun

ve seviyede
p53 bir
kullanilmaktadir.* Genel sagkalimi degerlendiren

yliksek ekspresyonu

belirteci  olarak
11 caligmada, p53 agir1 ekspresyonunun serviks
kanseri i¢in kotii prognozun bir gostergesi oldugu
distntlmistir>® Hep-2 insan girtlak kanseri
endotel hiicresi proliferasyonu ve invazyonu
tizerine survivin, p53 ve Ki-67 genlerinin
mekanizmasinin arastirildig1 bir caligmada, komsu
dokularda survivin, p53 ve Ki-67 genlerinin bagil
ekspresyon seviyeleri sirasiyla 1,72+0,9, 13,7+5,7 ve
5,7+1,3; kanser dokularinda ise 53,7+8,3, 66,7+5,2
61,0+3,1
dokularinda 6nemli bir artig oldugu satanmigtir.>!
125 hasta

(%56,8)'inde p53 pozitif ekspresyonu belirlenmistir.>

ve olarak belirlenmis ve kanser

Servikal kanserli arasindan 71
Hegazy ve ark., p53’in immiinohistokimyasal
ekspresyonunun kas invaziv olmayan mesane
kanseri hastalarinda timo6r yineleme ve
progresyonunun prognozu ile olan iligkisini
incelemis ve timor seviyesinin, niikslinin ve
progresyonunun p53’in agir1 ekspresyonu ile
anlaml bir iligkisi oldugunu saptamiglardir.>® p53
ekspresyonu, 6ngorillemeyen davraniglara sahip,
niiksetme ve metastaz egilimi olan temiz hiicreli
renal hiicre karsinomunun agresif davranisi ile de
iligkili bulunmugtur.*® p53 proteininin képek
TCClerinin %26’sinda ekspresyonu bulunmugtur.>
Ayed ve ark., 90 primer gastrik karsinoma hastasi
incelemisler ve p53 ekspresyonunun 36 (%40)
ornekte pozitif oldugunu belirlemiglerdir.>> Wang

ve ark., endometriyal kanser 6rneklerinde artan



Aysegiil BILDIK ve ark.

Turkiye Klinikleri J Vet Sci 2018;9(2):42-51

derecenin

p53

ylikselmesini ve lenf nodu metastazi ile anlaml

ekspresyonunun  patolojik

derecede iligkili oldugunu gostermislerdir.>

KASPAZ FONKSIYONUNUN AZALMASI

Sistein iceren aspartat spesifik proteazlar olarak
adlandirilan kaspazlar; inaktif zimojen seklinde
yapisal olarak ifade edilmektedir ve genellikle
aspartik asit kalintilar1 {izerinden proteolitik
aktif
ulagmaktadirlar.’” Kaspazlar, yapisal 6zellikleri ve

kirilmalar sonucu enzim formlarina
fonksiyonlarina gore; inflamatuar kaspazlar (-1,-4
ve -5), baslatic1 kaspazlar (-2,-8,-9,-10) ve efektor
kaspazlar (-3,-6 ve -7) olarak ayrilmaktadirlar.”’
Baglatic1 kaspazlar (grup II kaspazlari), DED
CARD adi

etkilesimlerini saglayan uzun prodomainlere

veya verilen, protein-protein
sahiptir. Kisa prodaminler iceren efektor kaspazlar
(6ldurtci/grup

boliinmiis sekilde bulunmaktadir ve aktivasyonlar:

IIT kaspazlar), tipik olarak

baslatic1 kaspazlar tarafindan saglanmaktadir.>®

Basglatic1 ve efektor kaspazlar, apoptozun
durdurulmasinda o6nemli goreve sahiptir. Bu
durum onlari, kanser hiicrelerinin nasil apoptozdan
kurtulduguna dair agiklik getirmede temel bir
solid

timorlerde, tim kaspazlarin mutasyonlarina

arastirma konusu yapmaktadir. Bazi
rastlanmasina ragmen, onlarin timoér baglangic
veya tedaviye olan direngleri tam olarak agikliga
kavugsmamigtir. Yirmi bir farkli timor ¢esidinin
siral1 analizleri sonucu, Kaspaz 8’in; kolon, mide,
bas ve kol kanserlerinde 6nemli miktarda degisime

ugradif belirlenmistir.>®

fkinci asama kalin bagirsak kanseri olan
hastalarda yapilan bir aragtirmada, Kaspaz-9un
downregiilasyonunun siklikla kargilagilabilen bir
durum oldugu saptanmistir.®® Wang ve ark.nin
calismasinda, insan glioblastoma hiicrelerinde,
FADD ve kaspaz-8'in mRNA ve protein ekspresyon
seviyelerinin normal beyin dokularinda gézlenen
oldugu
bulunmugtur.®® Yirmi dort timérli ve dokuz

ekspresyon seviyelerinden daha az
normal komsu dokunun gercek zamanh polimeraz
zincir reaksiyon sonuglari, normal érneklere gore
azalan kaspaz-8 ve BAD gen ekspresyonlarini
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gostermistir.®? Meme kanseri hastalarindan alinan
orneklerle yapilan bir ¢aligmada, komsu normal
dokulara kiyasla tiimor dokularinda kaspaz-8
ekspresyonunun  Onemli  0Olglide  azaldig:
saptanmigtir.®® Kaspaz-3 ekspresyonu olan mide
kanseri hastalarinda ise kaspaz-3 ekspresyonu
olmayanlara gore daha olumlu klinik 6zellikler ve

pozitif prognoz egilimi belirlenmistir.**

RESEPTOR SINYAL YOLAKLARININ BOZULMASI

Fas/Fas ligand (FasL) sistemi, ekstrensek apoptotik
yolaktaki en kritik sinyalizasyon birimidir; bu
nedenle bu yolu etkileyen mutasyonlar yeni
meydana gelen timoér hiicrelerini ortadan
kaldiracak bagisiklik sistemine engel olabilmekte
ve boylece tiimoér olusumuna yo6n vermektedir.®
FasL geni-844 T/C polimorfizminin hepatoseliiler
karsinoma gelisimi i¢in artan risk ile iligkili oldugu
gosterilmistir.> Kemoterapi sonrasi evre II ve evre
IIT meme kanseri hastalar1 kemoterapi Oncesi
konsantrasyonlarla karsilagtirildiginda 6nemli
Olciide  FasL,
konsantrasyonlarinda artig bulunmugtur.'* FAS-

tetikleyici apoptoz yolagini degistiren diger bir

granzim B ve sitokrom-c

mekanizma, FAS-bagl apoptozu inhibe eden ve
TNF reseptoriine benzer ekstraseliiler motifler
iceren bir protein olan DcR (TNF reseptor ailesi
iyelerinden) geninin artisina dayanmaktadir.
Yapilan bir caligmada, DcR3in 58 (%92,1)

hastanin meme kanseri dokusunda a1
eksprese oldugu saptanmistir. Ayrica DcR3’in
lenf dtigiimlerinde ve vaskiiler endotelyal
hiicrelerde ve tiimor hiicrelerinde ekspresyonu da
belirlenmistir.®® Ge ve ark.nin calismasinda, solid
tiimorli hastalarda DcR3 asir1 ekspresyonunun
daha kotii genel sagkalim ile iligkili oldugu

belirlenmistir.*’

Meme kanser hiicre hatti MDA-MB-231
hiicreleri ile yapilan bir ¢calismada, TRAIL-direncli
meme kanseri hiicrelerinin artan invazivlik
gosterdigi ve EMT’ye maruz kaldi§1 gozlenmistir.®
Dr4 ve Dr5 reseptorleri ile baglanarak apoptozu
indiikleyen TRAIL ligand1 insan kanser hiicrelerine
kargt umut verici bir terapotik ajan olarak
gorilmektedir.!! Zhou ve ark., TRAIL ile tedavi

edilen MDA-MB-231 kanser hiicrelerinin hiicre
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sayisinda ve hiicre canliliginda azalma
belirlemiglerdir.®® Yine bagska bir caligmada,
paklitaksel ve TRAIL'nin kombine tedavisinin hem
in vitro hem de in vivo TRAIL’ye direnc¢li mide
kanseri hiicrelerinin apoptozunu 6nemli Slgiide

artirdig: rapor edilmigtir.”

[l SONUG

Kanser hiicrelerinin apoptozdan ka¢ma kabiliyeti
bu hastaligin temel 6zelliklerden biridir. Hayatta
kalmak ve ¢ogalabilmek i¢in kanser hiicrelerinin
apoptoza neden olabilecek bircok engeli agmas:
gerekmektedir ve bunun ic¢in birden fazla
mekanizma kullanmaktadir. En etkin ve segici
sekilde kanser hiicrelerini hedeflemek icin bu
hiicrelerdeki apoptoz mekanizmalari ve yolaklarinin
nasil inhibe oldugu daha iyi aydinlatilmalidir.
Kanser hiicreleri tarafindan kullanilan ¢ok sayida
anti-apoptotik mekanizma goz 6niine alindiginda,
birden fazla yola miidahale ederek kanserin
apoptotik direncini degistirebilen ajanlarin bize
kanser tedavisinin gelecegi i¢cin en degerli terapotik
faydalar: saglayabilecegi diistiniilmektedir. Her bir

timoriin genetik bilesimi ve apoptotik yanit, etki
gostermeyen tedavilerin 6nlenmesi amaciyla tedavi
uygulamalarinin daha iyi segilmesine imkan
verecektir. Bu c¢alismada, apoptoz ve kanserdeki
inhibisyonu hakkinda bilgiler verilerek, kanser ve
tedavisine yonelik yaklasimlarin gelistirilebilmesi
amaglanmigtir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,
tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamigtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢cikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkigilik,
herhangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer
durumlar1 yoktur.

Yazar Katkilar:

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamistir.
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