OTOFA]JI VE KANSER

GIRIS

Otofaji; saglikli hiicrelerde gorev yetenegini kay-
betmis organellerin, sitozolik pargaciklarin, mu-
tasyona ugramis ya da agregat olusturmus prote-
inlerin, hasarli makromolekiillerin ve patojenlerin
yok edilmesini saglayan homeostatik bir olaydir.
Ayni zamanda enerji {iretimi ve biyosentez igin
gerekli olan substratlarin ortaya ¢ikmasini sag-
lar. Hiicre i¢i ¢op atma ve geri doniisiim sistemi-
dir(1,2). Ayrica hasara ugramis proteinleri ve hiic-
re organellerini ortadan kaldirarak yaslanmaya
kars1 koruyucu bir gorev iistlenmektedir.

Otofaji aglik, hipoksi ve infeksiyon gibi stres
olusturan durumlarda devreye giren bir sistem
olup; saglikli hiicrelerin stres kosulunda sag kalim
mekanizmasidir(3). Hiicrenin ihtiyaci olan besini
saglayamadig1 sartlarda, kendini kendi ile besle-
yerek varolusunu siirdiirmesidir(4). Otofajinin
disfonksiyonu bir¢ok hastaligin baglamasina ve
ilerlemesine neden olmaktadir.

Timor olusumu; baslangig, ilerleme, be-
nign-malign doniisiim ve metastaz gibi evrelerden
gecen karmasik bir stirectir. Neoplastik hiicrelerin
metabolik aktivitesi, mitotik proliferasyon hizi,
stres intoleransi ve bulunduklari mikrogevreyle
etkilesimi bu stireci etkileyen diger faktorlerdir.
Bu surveyde kusurlu tiimoér hiicrelerini nekroza
yonlendiren programl 6liim sekline ise apopitoz
denir.
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1950’lilerde protein, yag ve karbonhidratlar1 sin-
dirmeyi saglayan enzimleri varliginda bulunduran
hiicre iginde yeni bir organel tanimlanmisdir. Bu
organel lizozom olarak adlandirilmistir. Hiicresel
bilesenlerin par¢alanmasini saglayan bir istasyon
gorevi Ustlenen bu organel; 60’11 yillarda yapilan
aragtirmalar hiicre i¢i bakteri-viriis gibi patojen-
lerin de bu istasyonda yok edildigini gostermistir.
[zlenen biitiin bu siireg i¢in Belgikali bilim insani
Christian de Duve ; “kendi” anlamina gelen Yu-
nanca auto- on ekinden ve yemek anlamina gelen
yine Yunanca phagein sozciigliniin birlesimi ile
ortaya ¢ikan  kendi kendini yemek” anlamina ge-
len Otofaji kelimesini tasvir etmistir(5).Christian
De Duve lizozomlarin yapisini kesfettigi icin 1974
yilinda Nobel Fizyoloji ve Tip Odiili'nii almgtur.

Mikroskopik incelemeler hiicre i¢i parcalama
islemi icin lizozomlara taginimi saglayan ozel bir
paketleme sisteminin varligini ortaya koymustur.
Hiicrenin kendi bilesenlerini zarlarla ¢evreleyerek
kese benzeri yapilar olusturup bu taginma sistemi-
ni gerceklestirdigi saptanmistir. Bu yeni kesecik
otofagozom olarak adlandirilmaktadir(6,7,8). So-
nug olarak; hiicrelerde otofaji ii¢ agsama ile regtile
edilmektedir: 1) sinyal verme, 2) otofagozom olu-
sumu ve 3) otofagozom olgunlagmasi ve lizozomal
bozunma. Bunun yanisira 1970’lerde ve 1980’ler-
de arastirmacilar proteinlerin ytkiminda kullani-
lan “proteazom” adli bagka bir sistemi de aydinlat-
maya odaklandilar.
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hiicrelerinde kanserlesmeye sebebiyet veren ha-
sarl1 proteinlerin ya da hiicre elemanlarinin par-
calanarak hasarli hiicrelerin ortadan kaldirilmasi
saglanir. Ancak kanserlesmenin gec¢ evrelerinde,
kanser hiicresi otofajiyi hayatta kalma miicadelesi
i¢in kullanir(32). Goriildiigii tizere; otofaji kanser-
lesme siirecinde olduk¢a 6nemlidir.

Sitoprotektif bir hayatta kalma yolu olan oto-
faji, timor baslangici sirasinda kronik doku hasa-
rin1 Onleyerek timor baskilayici bir mekanizma
olarak caligsirken; belirli kanserlerde kanser bir
kez olustugunda, kanser hiicreleri tarafindan canlt
kalma ve mikrogevresel hayata uyum saglama yo-
lag1 olarak 6n plana ¢ikmaktadir(33).Otofajinin,
kanser hiicreleri tizerindeki rolii ve molekiiler me-
kanizmalar1 tam olarak aciklanamamis olmasina
ragmen ; farmakolojik sekilde yeniden yapilandi-
rilarak kanserin ortadan kaldirilmasinin hedef-
lenmesi yeni tedavi stratejileri i¢in 6nemli bir kli-
nik potansiyele sahiptir. Apoptotik islevleri hasar
gormiis olan kanser hiicrelerinin alternatif hiicre
6lim mekanizmasi olarak ya da normal hiicre-
lerde kanser gelisiminin ortadan kaldirilmasinda
otofajinin uyarilmasi faydali olabilir. Yanisira an-
titiimor tedavi protokollerinin etkinligini arttir-
mak amaciyla, radyoterapi ve kemoterapi gibi te-
davi stratejileri ile birlikte otofajinin baskilanmasi
yontem olarak uygulanabilir(31).Otofaji; kanserin
hem indiiksiyonu hem de inhibisyonu ile iligkili
olarak degerlendirilmelidir.
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