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Boliim 3

KANSER TEDAVIiSINDE OTOFAJiK HUCRE OLUMU
TEMELLI TERAPOTIK UYGULAMALAR

Gizem AYNA DURAN!

GIRIS

Giincel literatiirde hiicre 6liimii terapdtik uygulamalar perspektifinden bakila-
rak hiicre 6liimiine neden olan “nedensel (Causal)” ya da hiicre 6liimiiniin gergek-
lesmesine yardim eden “yardimci (accessory)” komponentler degerlendirilerek
yorumlanmaya ¢alisilmaktadir. Bir 6nceki kitap boliimiinde ayrintili anlatildig:
tizere Hiicre Oliimii Adlandirma Komitesi'nin 2018 yilinda yayinladig1 derlemede
ani (accidental) ve regiile edilen (regulated) hiicre 6limi siniflandirilmasi 6zetle
su sekilde yapilmaktadir: Hiicreler ¢ok zorlu gevresel sartlara maruz kalirlar ise
kontrol edilemeyen bir sekilde bir diger deyisle “ani” bir sekilde hiicre 6limii sii-
recine girebilirler. Bunun yanisira; hiicreler gorece daha hafif endojen ve egzojen
cevresel sartlara maruz kalabilirler ve bu sartlar altinda adaptif stres yanit1 gelis-
tirip aktif bir ya da birden ¢ok hiicre 6liimii stirecini baglatabilirler. Regule edilen
hiicre 6liimii ¢esitleri sirasinda genellikle sinyal transdiiksiyon modiilleri arasinda
bir etkilesim sézkonusudur. Ornegin “ani” (accidental) hiicre §liimii farmakolojik
ve genetik maniiplasyonlar ile durdurulamazken regiile edilen (regulated) hiicre
olumt stireglerine miidahale edilebilmektedir. Bu noktada kimyasal bir ajanla te-
davi amagli miidahale edilebilen noktalarda bir sonraki bolimde de bahsedilecek
olan terap6tik uygulamalar klinikte yerini almaktadir (1). Birincil hiicre 6liimiini
takip eden ikinci regiile edilen (regulated) hiicre 6liimii dalgas sirasinda hiicreler
ortama sitotoksik molekiiller (6rnegin DAMP’lar) salabilmektedirler. Bu kisim
da farmakolojik olarak hedef olarak belirlenebilecek ve maniiple edilebilecek bir
nokta olmaktadir. Bu kitap 6liimiinde kanser tedavisinde hiicre 6limiinii (6zellik-
le otofajik hiicre 6liimiinii) hedefleyen patentli farmakolojik kimyasal ve ajanlar-
dan ayrintil bir sekilde bahsedilecektir.

Otofaji Mekanizmasi

Bir onceki kitap boliimiinde tiim giincel hiicre 6liimii gesitlerinden ve meka-
nizmalarindan bahsedilmistir. Apoptotik olmayan hiicre 6liimii ¢esitlerinden biri
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lag1 aktif olan kanser hiicrelerinde AT-101 ile apoptoz tetiklenmektedir ve farkls
calismalarda farkli kanserlerde gosterilmistir (80-84).

Gossypoliin anti-apoptotik Bcl-2 ailesi iiyesi proteinleri inhibe eden ve dola-
yisiyla hiicre 6liimiinii tetikleyen ajanlar olan BH3 mimetiklerinden oldugu kes-
fedilmistir. Bu 6zelligi birgok in vivo ve in vitro caligmada gésterilmigtir. Ornegin
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicrelerinde AT-101 muamelesi ile sispla-
tin ile tetiklenen antitumor etkiyi arttirdig1 gosterilmistir (85). Malign periferik
sinir kilifi timorlerinde AT-

101 muamelesi ile kaspaz bagimsiz ve apoptotik olmayan bir hiicre 6limi
yolunu tetikledigi goriilmistiir (86). MCF-7 hiicrelerinde AT-101’in apoptozu
tetikledigi ve ayn1 zamanda da otofajinin sitoprotektif rol oynayacak sekilde in-
ditklendigi gosterilmistir (87). Apoptotik yolagi inhibe olmus kanser hiicrelerinde
AT-101 araciligryla otofajik hiicre dlimiintin tetiklendigi gosterilmistir. AT-101
malign glioma hiicrelerinde otofajik hiicre 6liimiinii tetiklemektedir (88). Prostat
kanseri hiicrelerinde de gysspol ile otofajik hiicre 6liimii tetiklenmektedir (89,90).

[gili giincel derlemede de ayrintilariyla anlatildig: gibi farkli bir¢ok ajan farkl
kanser hiicrelerinde otofajik hiicre dliimiinii tetiklemektedir Asagida bahsedilen
ajanlar ile ilgili aragtirmacilarin ilgili derlemeyi incelemeleri 6nerilmektedir (54).
Ornegin, bir diger BH3 mimetiklerinden olan Obatoclax ile l6semilerde, kolon,
meme ve pankreas kanserinde otofajik hiicre 6liimii tetiklenirken, glioblastoma
hiicrelerinde otofajik hiicre 6liimii TMZ ve TCH ile indiiklenmektedir. Hepato-
seliiler karsinom hiicrelerinde lapatinib ile, 16semi ve lenfoma hiicrelerinde ise
APO866 ile otofajik yolak bagimli hiicre 6liimii gergeklesmektedir.

Ozet olarak ajanlarin kanser hiicrelerinde tetikledikleri hiicre éliimiiniin oto-
faji bagimli olup olmadigini gostermek ¢alismanin ilk adimi olabilmektedir. Ar-
dindan otofajinin makrootofajik yolak ile ya da spesifik otofajik yolak ile olup ol-
madigini gostermek dnem arz etmektedir. Bir sonraki asamada hiicre 6liimiiniin
organizmada immiin sistemi ne yonde tetikledigi tedavi siireglerinde goz 6niinde
bulundurulmas: gereken 6nemli bir noktadir.
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