APOPTOZIS VE KANSER

GIRIS

Apoptozis ‘apo’ ‘ayrilma, ‘ptoz’ ‘diisme’ anlamla-
rina gelen Yunanca iki kelimenin birlesiminden
olusan, embriyolojik déonemden baslayip, yasam
boyunca devam eden programlanmis hiicre 6lii-
miiniin 6nemli tiirlerinden birisidir. Hiicrelerin
gorevlerini tamamladiktan sonra , kendi kendini
imha etmesi durumudur.? Onceleri Apoptoz
hiicrede kiigtilme, hiicre zarinda diizensizlik, kro-
matinde yogunlagsma ve niikleer par¢alanmadan
olusan 6zellikleri ile tanimlanmistir®® Apoptozun
genetik regiilasyona sahip olmasinin anlasilmasi,
bir ¢ok fizyolojik ve patolojik siireci daha net an-
lamamiza neden olmustur. Bu durum hiicrelerin
gogalmasini ve farklilasmasini diizenleyen gen yo-
nelimli bir mekanizmanin oldugunu gostermekle
beraber, herhangi bir metabolik veya gelisimsel
sirecin mutasyonla bozulabilecegini de goster-
mektedir. Apoptoz yolaklarindaki herhangi bir is-
lev bozuklugunun maligniteden tutun, nérodeje-
neratif hastaliklara kadar bir ¢ok patolojiye sebep
olabilecegi de anlagilmigtir®.

Maligniteler; hiicrelerin kontrolsiiz sekilde
proliferasyonunun oldugu durumlar olarak bilin-
mesinin yanisira azalmis apoptotik hiicre 6lim
hizinin da malignite gelisiminde etkisi oldugu
goriilmiistiir. Vakti geldiginde apoptozise gitme-
si gereken hiicrelerin, uzun siire varolmalari, gen
yapilarinda mutasyonlarin sona ermesi ile malign
hiicrelere doniisme potansiyeli gosterirler ©

1

ORCID iD: 0000-0001-8483-5985

Mehtap EROGLU’

1.APOPTOZUN DUZENLENMESi

Apoptozun regiilasyonu, intrasitoplazmik ve eks-
trasitoplazmik kaynakl esitli etkenler (yolaklar)
tarafindan gerceklestirilir. Intrinsik ve ekstrinsik
kaynakli olarak da adlandirilan bu yolaklar su se-
kilde tanimlanabilir; ekstrinsik yolakta hiicre yii-
zeyindeki 6lim reseptorleri vasitasi ile 6liim sin-
yallerinin alinmasi ve islenmesi bigiminde iken,
intrinsik yolakta daha siklikla mitokondri tizerin-
den gelen sinyaller vasitasi ile olusmaktadir.

Apoptozu tetikleyerek sinyal yolagini baglatan
faktorlere ‘pro-apoptotik, apoptoz sinyal yolagini
durduran ve hiicre 6liimiini engelleyen faktorlere
ise ‘anti-apoptotik’ ismi verilmektedir®.

Apoptozu Tetikleyen Yolaklar

1.1.1.Ekstrinsik Uyaranlarin Tetikledigi

Apoptoz

Apoptozisin ekstrinsik yolagi, hiicre 6lim re-
septorleri olarak da bilinen Tiimor nekroz faktor
reseptorii-1 (TNFR-1) ve Fas (CD95 ya da APO-
1)1n ilgili reseptorleri ile uyarilmalar1 sonucu
baglatilir. Bu genler apoptozisi baglatan kaspaz
kaskadini indiiklemektedir. Fas, FASR’ye, TNFR-1
ise TNF’ye baglanma gosterir. Sonrasinda her iki-
side FADD ve TRADD'yi uyarir. Ve direk olarak
prokaspaz-8e baglanir. Boylelikle kaspaz-8 akti-
ve olup prokaspaz-3’ti aktive eder, sonug olarak
apoptoz baslamig olur®* 19,
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nin apoptoz yolaginda dirence ya da tiimorogenez
olusumuna neden olabilecegi diisiintilmiistiir. Fa-
kat yapilan calismalarda bu etkinin diger etmen-
lere kiyasla oldukea az oldugu tespit edilmigtir®®.

SONUC

Apoptoz, hiicre 6limii ve boliinmesindeki denge-
nin saglanmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Ho-
meostazisi diizenleyen bir ¢ok siire¢ apoptozis ile
iliskili olup, apoptozis yolaginda olusan herhangi
bir mutasyon, delesyon gibi aksakliklar kanser ge-
lisimine neden olmakla birlikte, kanser tedavile-
rinin se¢iminde 6nem arz etmektedir. Gelisen bir
kemoterapi, radyoterapi direnci veya hastaligin
agresif seyri de yine apoptozis yolaklarindaki her-
hangi bir bozuklugu diistindiirmelidir.
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