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OTOFAJİ VE KANSER

GİRİŞ
Otofaji; sağlıklı hücrelerde görev yeteneğini kay-
betmiş organellerin, sitozolik parçacıkların, mu-
tasyona uğramış ya da agregat oluşturmuş prote-
inlerin, hasarlı makromoleküllerin ve patojenlerin 
yok edilmesini sağlayan homeostatik bir olaydır.
Aynı zamanda enerji üretimi ve biyosentez için 
gerekli olan substratların ortaya çıkmasını sağ-
lar. Hücre içi çöp atma ve geri dönüşüm sistemi-
dir(1,2). Ayrıca hasara uğramış proteinleri ve hüc-
re organellerini ortadan kaldırarak yaşlanmaya 
karşı koruyucu bir görev üstlenmektedir.

Otofaji açlık, hipoksi ve infeksiyon gibi stres 
oluşturan durumlarda devreye giren bir sistem 
olup; sağlıklı hücrelerin stres koşulunda sağ kalım 
mekanizmasıdır(3). Hücrenin ihtiyacı olan besini 
sağlayamadığı şartlarda, kendini kendi ile besle-
yerek varoluşunu sürdürmesidir(4). Otofajinin 
disfonksiyonu birçok hastalığın başlamasına ve 
ilerlemesine neden olmaktadır.

Tümör oluşumu; başlangıç, ilerleme, be-
nign-malign dönüşüm ve metastaz gibi evrelerden 
geçen karmaşık bir süreçtir. Neoplastik hücrelerin 
metabolik aktivitesi, mitotik proliferasyon hızı, 
stres intoleransı ve bulundukları mikroçevreyle 
etkileşimi bu süreci etkileyen diğer faktörlerdir. 
Bu surveyde kusurlu tümör hücrelerini nekroza 
yönlendiren programlı ölüm şekline ise apopitoz 
denir.

OTOFAJİ MEKANİZMASI VE TÜRLERİ
1950’lilerde protein, yağ ve karbonhidratları sin-
dirmeyi sağlayan enzimleri varlığında bulunduran 
hücre içinde yeni bir organel tanımlanmışdır. Bu 
organel lizozom olarak adlandırılmıştır. Hücresel 
bileşenlerin parçalanmasını sağlayan bir istasyon 
görevi üstlenen bu organel; 60’lı yıllarda yapılan 
araştırmalar hücre içi bakteri-virüs gibi patojen-
lerin de bu istasyonda yok edildiğini göstermiştir. 
İzlenen bütün bu süreç için Belçikalı bilim insanı 
Christian de Duve ; “kendi” anlamına gelen Yu-
nanca auto- ön ekinden ve yemek anlamına gelen 
yine Yunanca phagein sözcüğünün birleşimi ile 
ortaya çıkan ‘’ kendi kendini yemek’’ anlamına ge-
len Otofaji kelimesini tasvir etmiştir(5).Christian 
De Duve lizozomların yapısını keşfettiği için 1974 
yılında Nobel Fizyoloji ve Tıp Ödülü’nü almıştır.

Mikroskopik incelemeler hücre içi parçalama 
işlemi için lizozomlara taşınımı sağlayan özel bir 
paketleme sisteminin varlığını ortaya koymuştur. 
Hücrenin kendi bileşenlerini zarlarla çevreleyerek 
kese benzeri yapılar oluşturup bu taşınma sistemi-
ni gerçekleştirdiği saptanmıştır. Bu yeni kesecik 
otofagozom olarak adlandırılmaktadır(6,7,8). So-
nuç olarak; hücrelerde otofaji üç aşama ile regüle 
edilmektedir: 1) sinyal verme, 2) otofagozom olu-
şumu ve 3) otofagozom olgunlaşması ve lizozomal 
bozunma. Bunun yanısıra 1970’lerde ve 1980’ler-
de araştırmacılar proteinlerin yıkımında kullanı-
lan “proteazom” adlı başka bir sistemi de aydınlat-
maya odaklandılar.
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hücrelerinde kanserleşmeye sebebiyet veren ha-
sarlı proteinlerin ya da hücre elemanlarının par-
çalanarak hasarlı hücrelerin ortadan kaldırılması 
sağlanır. Ancak kanserleşmenin geç evrelerinde, 
kanser hücresi otofajiyi hayatta kalma mücadelesi 
için kullanır(32). Görüldüğü üzere; otofaji kanser-
leşme sürecinde oldukça önemlidir.

Sitoprotektif bir hayatta kalma yolu olan oto-
faji, tümör başlangıcı sırasında kronik doku hasa-
rını önleyerek tümör baskılayıcı bir mekanizma 
olarak çalışırken; belirli kanserlerde kanser bir 
kez oluştuğunda, kanser hücreleri tarafından canlı 
kalma ve mikroçevresel hayata uyum sağlama yo-
lağı olarak ön plana çıkmaktadır(33).Otofajinin, 
kanser hücreleri üzerindeki rolü ve moleküler me-
kanizmaları tam olarak açıklanamamış olmasına 
rağmen ; farmakolojik şekilde yeniden yapılandı-
rılarak kanserin ortadan kaldırılmasının hedef-
lenmesi yeni tedavi stratejileri için önemli bir kli-
nik potansiyele sahiptir. Apoptotik işlevleri hasar 
görmüş olan kanser hücrelerinin alternatif hücre 
ölüm mekanizması olarak ya da normal hücre-
lerde kanser gelişiminin ortadan kaldırılmasında 
otofajinin uyarılması faydalı olabilir. Yanısıra an-
titümör tedavi protokollerinin etkinliğini arttır-
mak amacıyla, radyoterapi ve kemoterapi gibi te-
davi stratejileri ile birlikte otofajinin baskılanması 
yöntem olarak uygulanabilir(31).Otofaji; kanserin 
hem indüksiyonu hem de inhibisyonu ile ilişkili 
olarak değerlendirilmelidir.
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