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Kanserde Apoptotik Sinyal Yolaklar
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Ozet

Apoptoz, programlanmig hiicre Oliimii olarak adlandirilan, zararh ve
gereksiz hiicreleri ortadan kaldirilmasini regiile eden en 6nemli hiicresel
mekanizmalardan birisidir. Bu siki diizenlenmis intihar programi doku
homeostazinin gelistirilmesinde ve siirdiiriilmesinde olduk¢a 6nemlidir. Bir
diger adiyla dogal savunma mekanizmast olarak adlandirilan apoptozun
bozulmasi, anormal hiicresel proliferasyona ve genetik kusurlarin ortaya
¢tkmasina neden olmaktadir. Apoptotik mekanizmanin bozulmas: siklikla
tiimorijenez ile sonuglanir. Apoptoz, genotoksik stres gibi hiicre i¢inden gelen
sinyallerle veya ligandlarin hiicre yiizeyindeki 6liim reseptorlerine baglanmasi
gibi digsal sinyallerle indiiklenebilir. Apoptotik sinyal yolaklar1 BCL-2 ailesi
proteinleri, apoptoz inhibitorii (IAP) proteinleri ve FLICE-inhibitor proteini
igeren birgok protein tarafindan regiile olur. Bu kitap boliimii apoptoz ile
iligkili sinyal yolaklar1 hakkinda incelemeyi igermektedir.

1. Giris

Apoptoz, gereksiz ve istenmeyen hiicreleri ortadan kaldirarak normal ge-
lisimde ve doku homeostazinda kritik bir rol oynayan siki bir sekilde di-
zenlenmig bir hiicre 6limi seklidir (Cotter, 2009; Kerr ve ark., 1972).
Apoptotik sinyal yolaklar1 kanserin belirgin bir ayirt edici 6zelligidir. Ayni
zamanda hiicrenin hayatta kalmas: ve oliimii arasinda saglikli bir dengenin
korunmasinda ve de genomun biitiinliigiiniin korunmasinda hayati derecede
onemlidir (Weinberg ve Hanahan, 2000). Kanser Oncesi lezyonlarda mey-
dana gelen DNA hasarina yanit olarak, DNA hasar1 kontrol noktalarinin
aktivasyonuyla apoptozun indiiklenmesi, DNA hasarlt hiicrelerin uzaklasti-
rilmasi yoluyla kanser gelisiminin engellenmesine olanak tanir (Halazonetis
ve ark., 2008; Negrini ve ark., 2010). Tiimor olusumuna karg1 bir bariyer
gorevi goren apoptotik siire¢ kanser hiicrelerinde farkl iglemektedir. Kanser
hiicrelerinde tiimor gelisimini ve metastazi kolaylagtiran bozulmug apoptotik
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sinyaller gozlemlenmektedir (Weinberg ve Hanahan, 2000; Fulda, 2010;
Plati ve ark., 2008). Apoptotik sinyal yolaklarindaki diizensizlik sadece tii-
morijenezi tegvik etmekle kalmaz, ayn1 zamanda kanser hiicrelerini kemote-
rapi ve radyoterapi ile indiiklenen kanser hiicrelerinin oldiiriilmesine hedef-
leyen apoptoz aktivasyonu aracilik eden anti-kanser ajanlarina kargi direngli
hale gelmesine neden olmaktir (Gimenez-Bonafe ve ark., 2008; Kang ve
Reynolds, 2009; Wilson ve ark., 2009). Ayrica, kanser hiicrelerine spesitik,
oldiirme yiiksek “TNF ile iliskili apoptozu indiikleyen ligand (TRAIL)” pro-
teinine karg1 kanser hiicrelerinde direng geliserek apoptotik sinyal yolaklar
inhibe olmaktadir (Kruyt, 2008; Mahalingam ve ark., 2009). TRAIL, aym
kokenli oliim reseptorlerinden birini baglayarak apoptozu indiikleyen ve tii-
morlere kargr immiin yanit1 regiile eden 6nemli bir sitokindir (Kruyt, 2008;
Mahalingam ve ark., 2009; Guicciardi ve Gores, 2009). Bununla birlikte,
birgok kanser hiicresi tipinde, TRAILin inhibe oldugu ve apoptozun bas-
kilandig1 yapilan galigmalarla gosterilmigtir (Kruyt, 2008; Mahalingam ve
ark., 2009). Kanser hiicresinin apoptoza duyarliigini artirmak ve boylece
tedavi bagarisizligini minimum seviyeye gekmek igin apoptoz direncinde yer
alan molekiilleri hedef alan terapotik stratejiler gelistirilmistir (Gimenez-Bo-
nafe ve ark., 2008; Kang ve Reynolds, 2009; Wilson ve ark., 2009).

Apoptozun regiilasyonu apoptotik sinyal yolaklari olarak adlandirilan bir-
ok sinyal yolaginin aktif olarak rol oynadig1 bir mekanizmadir. Kanser hiic-
relerinin apoptozdan kagmak igin adapte oldugu mekanizmalarda bu sinyal
yolaklar iizerinden regiile olmaktadir (Weinberg ve Hanahan, 2000; Fulda,
2010; Plati ve ark., 2008). Hayatta kalma ve stres kaynakli sinyal yollaklar
apoptotik mekanizmaya baghdir ve apoptotik mekanizmanin bilegenlerini
veya gekirdek apoptotik sinyal yollarindaki anahtar diizenleyici molekiilleri
dogrudan regiile eder (Brumatti ve ark., 2010; Duronio, 2008; Green ve
Kroemer, 2009; Bitomsky ve Hofmann, 2009). Ozellikle BCL-2 protein
ailesindeki kritik apoptoz diizenleyicilerden olan inhibitér apoptoz prote-
ini (IAP) ve CASP8 ve FADD benzeri apoptoz diizenleyici (FLICE veya
c-FLIP) proteini gibi regiilatorler iizerinden diizenlenirler (Fulda, 2010;
Plati ve ark., 2008; Wilson ve ark., 2009; Bagnoli ve ark., 2010; Smith ve
ark., 2009).

1.1. Kaspazlar: Apoptozun merkezi efektorleri

Apoptoz Oncelikle kaspazlar (sisteinil, aspartata 6zgli proteazlar) olarak
bilinen bir proteaz ailesi tarafindan regiile edilir (Li ve Yuan, 2008). Oliime
neden olan sinyal yollaklarindaki temel molekiiller olan kaspazlarin aktivas-
yonunun diizenlenmesi apoptotik hiicre 6liimiiniin aktive olabilmesine igin
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gesitli kontrol noktalar: tarafindan ge¢mektedir. Kaspazlar hiicrede, katalitik
domainlerini olusturan p20 biiyiik alt birimi ve p10 kiigiik alt birimine ek
olarak bir N-terminal prodomaine sahip inaktif zimojenler olarak sentez-
lenirler (Li ve Yuan, 2008; Pop ve Salvesen, 2009). Apoptozu indiikleyen
sinyale yanit olarak, baslatici kaspazlar, adaptor proteinleri aktive ederek oli-
gomerik kompleks olugturular (Pop ve Salvesen, 2009; Kurokawa ve Kor-
nbluth, 2009).

Apoptotik sinyal yolaklarinin baglatilmasinda kaspaz aktivasyonu tek ba-
sina yeterli degildir. Ancak kaspazlarin hiicre 6liimii diginda hiicre ¢ogalmasi
ve farklilagmasi gibi 6nemli biyolojik siire¢lerde yer aldigi yapilan ¢aligma-
larla gosterilmistir (Kurokawa ve Kornbluth, 2009; Kroemer ve ark., 2009;
Kumar, 2007). Aktive edildikten sonra kaspazlar, 6nemli birgok proteini par-
calayarak hiicreyi degrede etmektedir (Liithi ve Martin, 2007). Aktive edil-
mig kaspazlar plazma zarmnun, hiicre zarinin yapisinin bozulmasina, sitoplaz-
manin biiziilmesine, kromatin yogunlagmasina ve DNA fragmantasyonuna
neden olmaktadir (Liithi ve Martin, 2007; Khosravi-Far, 2004). Apoptotik
hiicrenin bu morfolojik degisimleri fagositoz yoluyla 6zellesmis fagositler ve
komgu hiicreler tarafindan taninan ve ortadan kaldirilan apoptotik cisimlerin
olusumu ile sonuglanir (Khosravi-Far, 2004; Bucur ve ark., 2001).

1.2. Instrinsik Apoptotik Yolak

Intrinsik apoptotik yolak UV radyasyonu, gama 1ginlamast, 1s1, viral virii-
lans faktorleri, biiytime faktorii yoksunlugu, ¢ogu DNAya zarar veren ajan
ve bazi onkojenik faktorlerin aktivasyonu dahil olmak tizere bir dizi stres
uyarant ile aktive edilir. Bu gesitli stres etkenlerinin sinyalini mitokondriye
ileten goklu hiicre igi bilegenler tarafindan taninir ve bu da mitokondriyal
dig zar gegirgenligi (MOMP) ile sonuglanmir (Khosravi-Far, 2004; Bouc-
hier-Hayes ve ark., 2005). MOMPD, normalde mitokondriyal zarlar arasi
bosgluga (IMS) spesifik olan gesitli proteinlerin sitozole yayilmasini saglar.
IMS’den kagan proteinler arasinda, apoptojenik faktorler olarak bilinen pro-
teinler 6liime neden olan kaspaz kaskadinin mitokondri bagiml olarak bas-
latilmasinda 6nemli rol oynar (Wang, 2001). Sitozolde apoptojenik faktor
sitokrom ¢, apoptoz proteaz aktive edici faktor-1’e (Apaf-1) dATP’ye bagh
bir sekilde baglanarak prokaspaz-9u indiikleyen ve apoptozom olarak bi-
linen bir kompleksin olusumunu yonlendirir, boylece oligomerizasyona ve
kaspaz-9’un aktivasyonuna aracilik eder. Kaspaz-9’un aktivasyonu, apoptozu
regiile eden kaspazlar-3, -6 ve -7’nin aktivasyonuna neden olur (Li ve ark.,
1997).



92 | Kamserde Apoptotike Sinyal Yolakiars

1.2.1. Bcl-2 Protein Ailesi

MOMP indiiksiyonunun kontroliinden sorumlu molekiiller, apoptozun
merkezi diizenleyicileridir. Ciinkii MOMP, hiicreyi apoptoza yonlendiren
mitokondri aracili apoptotik yolaktaki en 6nemli regiilasyon basamagidir
(Bouchier-Hayes ve ark., 2005). Bu basamakta da BCL-2 protein ailesi tiye-
leri 6nemli gorevlerde rol almaktadir. Mitokondriyal zarin gegirgenligine
aracilik eden bu iiyeler “apoptotik anahtar” olarak gorevi goriir (Giam ve
ark., 2008; Adams ve Cory, 2007). BCL-2 ailesi, intrinsik apoptotik yolun
hem pro- hem de anti-apoptotik diizenleyici tiyelerine sahiptir. BCL -2 aile
iiyeleri BCL-2 homoloji domaini (BH1-4) olarak bilinen dort korunmug
domainden en az birini igerir. Uyelerin fonksiyonlart BH domaini bilesi-
mine dayalidir (Giam ve ark., 2008). Anti-apoptotik iiyeler; BCL-2, BCL-
XL, MCLI1, BCL-W, Al ve BCL-B. Proapoptotik olanlar ise; BAX, BAK
ve BOK. Yalnizca BH3 domaini igerenler aile iiyeleri arasinda BID, BIM,
BAD, BME HRK, PUMA, NOXA ve BIK bulunur (Giam ve ark., 2008;
Danial, 2007).

C-terminal transmembran (TM) domaini BCL-2 proteinlerinde ortak
olsa da, bu proteinlerin hiicre alt1 lokalizasyonu saglikli hiicrelerde degisiklik
gosterir. Ornegin, iyi ¢aligilnug pro-apoptotik cok domainli BCL-2 protein-
leri BAX ve BAK ile ilgili olarak, BAX agirlikli olarak sitozoliktir ve apoptoz
indiiksiyonu sirasinda mitokondriye yer degistirir, oysa BAK mitokondri ve
endoplazmik retikuluma (ER) lokalize olan bir integral membran proteini-
dir. Anti-apoptotik ok domainli BCL-2 proteini yapisal olarak zara baglhdir.
C-terminal kuyrugu zara sabitlenmigstir ve geri kalan kalintilar sitozolde, mi-
tokondride ve ER bulunur. Ancak BCL-XL, BCL-W ve MCLI1, zarlarla siki
bir gekilde iligkili degildir. Saghkli hiicrelerde sitozolde yer alir ve apoptoz s1-
rasinda mitokondriye gegis yapar (Youle ve Strasser, 2008). BAX, BCL-XL,
BCL-W ve MCLD’in sitozolik formlarinda, BH3 domainlerine baglanabilen
karakteristik hidrofobik cep, C-terminali zara baglanma kuyrugu tarafindan
baskilanir (Hinds ve Day, 2005). BCL-2 proteinlerinin mitokondriyal trans-
lokasyonu, C-terminal TM bolgesinin BH3 baglama cebinden ayrilmasini ve
mitokondriyal zara yerlesimine olanak tanir (Youle ve Strasser, 2008; Kim
ve ark., 2009).

1.2.1.1. BAX ve BAK aktivasyonu

Cesitli hiicresel stres faktorlerine yanit olarak, yalnizca BH3 domaini ige-
ren proteinlerden olan BAX intrinsik apoptotik yolun en apikal diizenleyicisi
olarak rol oynarlarlar (Giam ve ark., 2008; Adams ve Cory, 2007). Mito-
kondri aracili apoptotik sinyal yolaginda yalnizca BH3 domaini igeren hem
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BAX hem de BAK eksikligi olan hiicrelerde apoptozu indiikleyemeyecegini
gosteren ¢alismalarla belirlenmistir (Giam ve ark., 2008; Adams ve Cory,
2007). BAX ve BAK’1n aktivasyonu homodimerlerin olusumu ve ardindan
oligomerlerin regiile edilmesiyle MOMP’nin indiiklenmesine neden olur
(Dewson ve ark., 2008). BAX ve BAK MOMP indiiklemesindeki bu 6nemli
reaksiyonunun sonucunda apoptojenik faktorlerin salinmasi saglanir ancak
BAX ve BAK’in hangi mekanizma tarafindan aktive edildigi son yillarda tar-
tisma konusu olmustur. Onceki caligmalar, yalnizca BH3 proteinlerinin bir
alt kiimesinin dogrudan BAX/BAK’a baglanarak apoptozu tetikleyip tetik-
leyemeyecegi konusunda farkli sonuglara varmustir ve bu nedenle dolayh ve
dogrudan aktivasyon modeli olmak tizere iki farkli BAX/BAK aktivasyon
modeli 6nerilmigtir (Giam ve ark., 2008; Adams ve Cory, 2007).

Yer degistirme modeli olarak da adlandirilan dolayl aktivasyon modeli,
anti-apoptotik BCL-2 aile iiyeleri ilk olarak aktif olmayan heterooligomerik
komplekslerde BAX/BAK’1 baglar ve regiile eder. Ancak sadece BH3 prote-
inlerinin ise anti-apoptotik BCL-2 proteinini regiile eder. Béylece dogrudan
BAX veya BAK ile etkilesime girmeden apoptozu baslatmaktadir. BH3 pro-
teinleri regiile ettigi bu yolda, BH3 proteinleri anti-apoptotik BCL-2 ailesi
tiyelerine baglanarak BAX/BAK’in salinmasina izin verir, bu da BAX/BAK
homo-oligomerizasyonuna ve ardindan MOMP’nin indiiklenmesine neden
olur (Giam ve ark., 2008; Willis ve ark., 2007). Dolayli modele gore, bu yer
degistirme mekanizmasi, BH3 proteinleri apoptozun ana regiiletor protein-
leridir. Ozellikle BIM ve BID’nin giiglii proapoptotik aktivitesi, tiim anti-a-
poptotik BCL-2 proteinlerini giiglii bir gekilde baglanmasina da olanak tanir
(Willis ve ark., 2007).

Dogrudan aktivasyon modeli, aktivatorler olarak adlandirilan belirli BH3
proteinlerinin BAX/BAK’1 dogrudan baglayip aktive edebildigini ileri siirer.
Aktivator olarak gorev alan BH3 igeren proteinleri (aktivator BH3ler);
BIM, tBID (BID’nin aktive edilmis, kesik formu) ve PUMAdir (Brunelle
ve Letai, 2009). Bu BH3 proteinleri, BAX/BAK ile dogrudan etkilesime gi-
remezler. Onun yerine antiapoptotik BCL-2 proteinlerine baglanarak, BAX/
BAK’a afinitesini arttir, BH3 proteinlerini serbest birakirlar (Giam ve ark.,
2008; Brunelle ve Letai, 2009). Son yillarda yapilan galigmalarda, BH3 pro-
teinlerinin BAX ile dogrudan etkilesime girdigine ve bunun sonucunda BAX
aktivasyonunun indiiklendigine belirlenmistir (Kim ve ark., 2009; Gavat-
hiotis ve ark., 2008; Lovell ve ark., 2008). BAX aktivasyonu, bir aktivator
BH3’tin BAX’in al sarmalina gegici olarak baglanmasiyla baglatilir (Gavat-
hiotis ve ark., 2008). BAXin aktif olmayan sitozolik formunda al sarma-
li, C-terminali «9 sarmali ile hidrofobik cepte birlegirler ve boylece BAX’1n
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mitokondriyal translokasyonu onlenir. Aktivator BH3 ve BAXm al sarmal
arasindaki etkilegim, BAX’in N-terminal al sarmalinin agiga ¢ikmasini ve
bunun sonucunda C-terminal TM bolgesinin hidrofobik cepten salinmasini
ve boylece BAXin mitokondriyal translokasyonuna olanak taniyan konfor-
masyonel degisiklikler olugur. Mitokondriyal translokasyonun ardindan, ak-
tivator BH3 ve BAX baghdir ancak etkilesimi yeniden diizenlenir ve aktiva-
tor BH3%tin, BAX’1in homo-oligomerlesmesini saglayan BAX-BH1 domaini
ile kompleks olusturur. BAK’mn N-terminal al sarmali yapisal olarak agikta
olan bir integral zar proteinidir. BAK’1n aktivator BH3 aracili konformasyo-
nel degisiklik aktivasyonu mitokondriyal translakosyanun ilk adimidir. Mito-
kondriyal olarak yer degistirmig BAX’in aktivasyonuna benzer sekilde, akti-
vator BH3’ler, BAK aktivasyonunun homo-oligomerizasyonu igin oldukga
onemlidir ve hem BAX hem de BAK, homo-oligomerizasyon i¢in BH1 ve
BH3 domainlerine ihtiyag duyar (Kim ve ark., 2009).

1.3. Ekstrinsik Apoptotik Yolak

Ekstrinsik apoptotik yolagin uyarilmasi, tiimor nekroz faktorii (TNF)
protein ailesi liyeleri olan ilgili aktive edici sitokin ligandlarin ile birlesmesi
ile baslatilir. (Gimenez-Bonafe ve ark., 2008; Khosravi-Far, 2004; Bouc-
hier-Hayes ve ark., 2005). TNF ailesi iiyeleri ¢ogunlukla biyolojik olarak
aktif homotrimerler halinde birlegen tip II transmembran proteinler olarak
sentezlenir (Gimenez-Bonafe ve ark., 2008). Yaygin olarak incelenen 6liim
reseptorii-ligand: sinyalizasyon sistemleri arasinda TNF reseptorii 1 (TN-
FR1)INF (TNF-alfa olarak da bilinir), FAS (APO-1, CD95)-FASL, TNF
ile iligkili apoptoz indiikleyen ligand (TRAIL) reseptorii 1 (TRAILRI,
DR4)TRAIL ve TRAIL reseptorii 2 (TRAIL-R2, DR5)-TRAIL yer alir
(Gimenez-Bonafe ve ark., 2008; Plati ve ark., 2008).

Oliim reseptorleri yoluyla sinyal iletimi, 6liim domaini (DD) (Gime-
nez-Bonafe ve ark., 2008; Boldin ve ark., 1995) olarak bilinen 6liim resep-
torii ailesi iiyelerinde ortak olan bir hiicre igi motifin toplanmasini igeren
reseptor oligomerizasyonunu gerektirir. Oliim reseptorlerinin trimerizasyo-
nunun baglangi¢ta ligand baglanmasiyla baglatildigr diigiiniilmiigtiir, ancak
daha sonraki ¢aligmalar liganddan bagimsiz bir gekilde 6nceden olugulmug
reseptor oligomerlerinin olugtugu gosterilmistir (Gimenez-Bonafe ve ark.,
2008). Ligand baglanmasi, FAS ile iligkili 6liim domain proteini (FADD)
ve TNFRI ile iligkili 6liim domain proteini gibi DD igeren adaptor pro-
teinlerinin DD-DD etkilegimleri regiile edilmektedir (Gimenez-Bonafe ve
ark., 2008). Bu bagdastiric1 proteinler, ek bir homotipik protein etkilesim
olan 6liim efektor domaininin (DED), baslatic1 kaspazlar olan kaspazlar-8
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ve -10 ile Oliime Neden Olan Sinyal Kompleksini (DISC) olugturmak iizere
kompleks olusuma neden olur. DISC olusumu, oligomerizasyona ve bunun
sonucunda kaspaz-8’in aktivasyonuna aracilik eder. Kaspaz-3, kaspaz-6 ve
kaspaz-7 dahil olmak {iizere regiile edici kaspazlarin aktive edilmesiyle gok
sayida kaspaz substratinin boliinmesine ve ardindan hiicrenin 6liimiine ne-

den olur (Fulda, 2009).

1.4. Instrinsik ve Ekstrinsik Apoptotik Yolaklarin Etkilesimi

Olim reseptorii mekanizmasina yanit olarak, yalnizca DISC’deki kas-
paz-8 aktivasyonu apoptozu indiiklemek igin yetersizdir ve bu nedenle etkili
apoptotik sinyal yolaginin kaspaz-3 gibi aktive edici kaspazlarin tam akti-
vasyonu igin mitokondri aracili igsel yolun aktif hale gelmesiyle olur. Sonug
olarak MOMP’nin (Gimenez-Bonafe ve ark., 2008) baskilanmasi apoptozun
indiiksiyonuna neden olur. Aktive edilmig BID (tBID)’in olugmasi i¢in kas-
paz-8 tarafindan BID’nin ayrilmasi ve ardindan aktive olmas1 gerekir. BID,
apoptotik sinyalin ekstrinsik yolaktan instrinsik sinyal yolaga gegisin saglan-
dig1 kanal olarak gorev gormektedir (Li ve ark., 1998). Bu yolakta 6liim re-
septorii aracili sinyal yolag: tarafindan indiiklenen kaspaz-8 aktivitesi, tBID
tiretimi ve apoptojenik faktorlerin salinmasina yol agan mitokondriyel trans-
lokasyona neden olan tam uzunluktaki BID’y1 par¢alamak icin yeterlidir. Bu
pro-apoptotik molekiiller, en sonunda aktive edici kaspaz-3’iin aktivasyonu-
nu ve ardindan kaspaz-8’in aktivasyonunu indiikler. Boylece apoptotik ya-
nit1 kuvvetlenmesine neden olan pozitif bir geri besleme dongiisii olugturur
(Fulda, 2009).
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