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Bölüm 3

KANSER TEDAVİSİNDE OTOFAJİK HÜCRE ÖLÜMÜ 
TEMELLİ TERAPÖTİK UYGULAMALAR

Gizem AYNA DURAN1

GIRIŞ

Güncel literatürde hücre ölümü terapötik uygulamalar perspektifinden bakıla-
rak hücre ölümüne neden olan “nedensel (Causal)” ya da hücre ölümünün gerçek-
leşmesine yardım eden “yardımcı (accessory)” komponentler değerlendirilerek 
yorumlanmaya çalışılmaktadır. Bir önceki kitap bölümünde ayrıntılı anlatıldığı 
üzere Hücre Ölümü Adlandırma Komitesi’nin 2018 yılında yayınladığı derlemede 
ani (accidental) ve regüle edilen (regulated) hücre ölümü sınıflandırılması özetle 
şu şekilde yapılmaktadır: Hücreler çok zorlu çevresel şartlara maruz kalırlar ise 
kontrol edilemeyen bir şekilde bir diğer deyişle “ani” bir şekilde hücre ölümü sü-
recine girebilirler. Bunun yanısıra; hücreler görece daha hafif endojen ve egzojen 
çevresel şartlara maruz kalabilirler ve bu şartlar altında adaptif stres yanıtı geliş-
tirip aktif bir ya da birden çok hücre ölümü sürecini başlatabilirler. Regule edilen 
hücre ölümü çeşitleri sırasında genellikle sinyal transdüksiyon modülleri arasında 
bir etkileşim sözkonusudur. Örneğin “ani” (accidental) hücre ölümü farmakolojik 
ve genetik manüplasyonlar ile durdurulamazken regüle edilen (regulated) hücre 
ölümü süreçlerine müdahale edilebilmektedir. Bu noktada kimyasal bir ajanla te-
davi amaçlı müdahale edilebilen noktalarda bir sonraki bölümde de bahsedilecek 
olan terapötik uygulamalar klinikte yerini almaktadır (1). Birincil hücre ölümünü 
takip eden ikinci regüle edilen (regulated) hücre ölümü dalgası sırasında hücreler 
ortama sitotoksik moleküller (örneğin DAMP’lar) salabilmektedirler. Bu kısım 
da farmakolojik olarak hedef olarak belirlenebilecek ve manüple edilebilecek bir 
nokta olmaktadır. Bu kitap ölümünde kanser tedavisinde hücre ölümünü (özellik-
le otofajik hücre ölümünü) hedefleyen patentli farmakolojik kimyasal ve ajanlar-
dan ayrıntılı bir şekilde bahsedilecektir.

Otofaji Mekanizması
Bir önceki kitap bölümünde tüm güncel hücre ölümü çeşitlerinden ve meka-

nizmalarından bahsedilmiştir. Apoptotik olmayan hücre ölümü çeşitlerinden biri 
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lağı aktif olan kanser hücrelerinde AT-101 ile apoptoz tetiklenmektedir ve farklı 
çalışmalarda farklı kanserlerde gösterilmiştir (80–84).

Gossypolün anti-apoptotik Bcl-2 ailesi üyesi proteinleri inhibe eden ve dola-
yisiyla hücre ölümünü tetikleyen ajanlar olan BH3 mimetiklerinden olduğu keş-
fedilmiştir. Bu özelliği birçok in vivo ve in vitro çalışmada gösterilmiştir. Örneğin 
küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hücrelerinde AT-101 muamelesi ile sispla-
tin ile tetiklenen antitumor etkiyi arttırdığı gösterilmiştir (85). Malign periferik 
sinir kılıfı tümörlerinde AT-

101 muamelesi ile kaspaz bağımsız ve apoptotik olmayan bir hücre ölümü 
yolunu tetiklediği görülmüştür (86). MCF-7 hücrelerinde AT-101’in apoptozu 
tetiklediği ve aynı zamanda da otofajinin sitoprotektif rol oynayacak şekilde in-
düklendiği gösterilmiştir (87). Apoptotik yolağı inhibe olmuş kanser hücrelerinde 
AT-101 aracılığıyla otofajik hücre ölümünün tetiklendiği gösterilmiştir. AT-101 
malign glioma hücrelerinde otofajik hücre ölümünü tetiklemektedir (88). Prostat 
kanseri hücrelerinde de gysspol ile otofajik hücre ölümü tetiklenmektedir (89,90).

İlgili güncel derlemede de ayrıntılarıyla anlatıldığı gibi farklı birçok ajan farklı 
kanser hücrelerinde otofajik hücre ölümünü tetiklemektedir Aşağıda bahsedilen 
ajanlar ile ilgili araştırmacıların ilgili derlemeyi incelemeleri önerilmektedir (54). 
Örneğin, bir diğer BH3 mimetiklerinden olan Obatoclax ile lösemilerde, kolon, 
meme ve pankreas kanserinde otofajik hücre ölümü tetiklenirken, glioblastoma 
hücrelerinde otofajik hücre ölümü TMZ ve TCH ile indüklenmektedir. Hepato-
selüler karsinom hücrelerinde lapatinib ile, lösemi ve lenfoma hücrelerinde ise 
APO866 ile otofajik yolak bağımlı hücre ölümü gerçekleşmektedir.

Özet olarak ajanların kanser hücrelerinde tetikledikleri hücre ölümünün oto-
faji bağımlı olup olmadığını göstermek çalışmanın ilk adımı olabilmektedir. Ar-
dından otofajinin makrootofajik yolak ile ya da spesifik otofajik yolak ile olup ol-
madığını göstermek önem arz etmektedir. Bir sonraki aşamada hücre ölümünün 
organizmada immün sistemi ne yönde tetiklediği tedavi süreçlerinde göz önünde 
bulundurulması gereken önemli bir noktadır.
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