OTOFAJI VE KANSER
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GIRIS

Otofaji, kelime anlami olarak kendi kendini (auto) yeme (phagy) anlamina
gelir ve hiicrenin aglikla karsilagtig1 fizyolojik kosullarda, besin elde etmek i¢in
hiicre igindeki yapilar1 parcaladigini ifade etmektedir. Otofaji, tiim oOkaryotik
organizmalarda bulunan katabolik bir siiregtir'. Otofaji ¢alismalari, son yillarda
hiicresel ve organizmasal metabolizmanin temel isleyisini tanimlamalar1 nede-
niyle bityiik 6nem kazanmistir. Hiicrelerin icindeki temel metabolik fonksiyonlar:
diizenlemekten, yaslanma, kanser, nérodejeneratif siirecler ve lizozomal bozuk-
luklara kadar ¢esitli hastaliklarda otofaji, insan viicudunun homeostazini kontrol
etmede merkezi diizenleme noktasi haline gelmistir>. Evrimsel olarak korunan bir
stire¢ olan otofaji, proteinlerin ve peptitlerin pargalanmasi yoluyla, hiicrelerin bir
amino asit havuzu saglayarak sayisiz stres kosullarina uyum saglamasina yardimei
olmustur.

Bazal diizeyde otofaji, hiicre i¢i kosullari, proteinlerin ve organellerin sitop-
lazmik turnoveri ile diizenler. Otofaji bazal seviyelerde duragandir fakat aglik ve
stres durumunda uyarilir. Otofajinin hizli uyarilmasi strese karsi yanitin bir par-
¢as1 oldugunu gostermektedir. Otofajinin inhibisyonu hasarli organellerin ve pro-
teinlerin birikmesine neden olur. Otofaji olmadan strese yanit azalir ve organiz-
ma substratlarin fazla birikimi sonucu olusan toksik etkilerle bas etmek zorunda
kalir. Bu nedenle, otofaji hiicresel homeostazi korur ve boylece hiicrelerin kriz
durumlarini agmasini saglar.

Normal hiicrelerden farkli olarak tiimor hiicrelerinde otofajinin bazal sevi-
yeleri yiiksektir ve yapisal olarak yasamda kalmak i¢in otofajiye bagiml olabilir.
Otofaji tiimor hiicrelerinde hipoksik bolgelerde uyarilir ve hayatta kalma avantaji
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timor bagisikligini destekledigini gostermektedir. Halen gilintimiizde otofajinin
kanser bagisikligindaki rolii net degildir.

Sonug

Korunmus bir katabolik siire¢ olan otofajinin, ¢esitli hastaliklarda son dere-
ce onemli bir rol oynadig: bilinmektedir. Ancak, hastaliklarda koruyucu bir islev
gosterip gostermedigi tartismalidir. Hiicrelerin i¢indeki temel metabolik fonksi-
yonlar1 diizenlemekten, yaslanma, kanser, norodejeneratif siiregler ve lizozomal
bozukluklara kadar gesitli hastaliklarda otofaji, insan viicudunun homeostazini
kontrol etmede merkezi diizenleme noktasi haline gelmistir. Yaglanma sirasinda,
otofaji, otofajik vakuol olusumunun azalmasi ve bu vakuollerin lizozomlarla yan-
lis fiizyonu ile kendini gosterir. Benzer sekilde nérodejeneratif hastaliklarda pro-
teinlerinin otofajik uzaklastirilmasinda azalma s6z konusudur.

Otofajik yolun aktivasyonunun, gesitli yabanci patojenlerden kaginmada fay-
dal1 oldugunu kanitlamis ve boylece dogal bagisikliga katkida bulundugu saptan-
mustir. Kanser agisindan bakildiginda, otofajinin baslangi¢ asamalarinda tiimor
baskilayici olarak gorev yaptig1 ancak daha sonra tiimor hiicrelerini bagisiklik
sistemi savunma mekanizmalarindan korudugu ortaya konmustur. Otofaji ala-
nindaki arastirmalarin yaslanma, kanser, nérodejeneratif siirecler ve lizozomal
bozukluklar gibi saglik problemleri i¢in tani, takip ve tedavide yeni bakis agilar1
kazandirma potansiyelleri olmasi nedeniyle giintimiizde biiyiik 6nem kazanmak-
tadir.
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