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ABSTRACT

Autophagy is the process of self-disruption of the cell in order to clean up damaged or unnecessary
proteins and organelle and to balance energy resources in response to nutritional stress. In tumor cells
that are damaged by the mechanism of apoptosis, autophagy prolongs the survival time of the cell.
However, autophagy may provide tumor suppression in the early stages of tumor formation. In this case,
induction of autophagia may be beneficial in the prevention of cancer. In this review, the autophagy is
presented with a general view on the effect of autophagy on the tumor tissue dependence compared to
normal tissues and on the metabolism in tumor formation
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OZET

Otofaji hasarli veya gereksiz protein ve organellerin temizlenmesi ve besinsel strese yanit olarak enerji
kaynaklarini dengelemek amaciyla hiicrenin kendini parcalama siirecidir. Apoptozis mekanizmasi hasarli
olan tiimdr hiicrelerinde otofaji, hiicrenin sa§-kalim siiresini uzatmaktadir. Bununla birlikte otofaji,
timdr olusumunun erken evrelerinde tiimdr baskilanmasini saglayabilir. Bu durumda otofajinin
uyariimasi kanserin 6nlenmesinde yararli olabilir. Bu derlemede otofajinin dnemi, normal dokulara
kiyasla tiimdr dokusuna olan bagimliligina ve tiimdr olusumunda metabolizmaya olan etkisi tartigilarak
genel bir bakis aisi ile sunulmustur.
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Girig

Otofaji, lizozomlarda hiicre ici proteinlerin ve organellerin yakalandigi ve parcalandigi onemli
bir siirectir. Otofaji yolagi ilk olarak mayalarin azot yoklugunda yasamda kalmak amaayla
verdigi genetik miicadele olarak tanimlanmistir. Daha sonra yeni dogan farelerde otofajinin,
besin kithgindan kurtulmak icin gerekli bir mekanizma oldugu goriilmiistiir. Boylelikle
otofajinin, besin yoklugunda hiicre ici molekiillerin geri doniisiimiinii saglayarak hiicrenin stres
ortamina uyumuna yardim ettigi ve hiicre dengesinin korunmasinda etkili bir yol oldugu
gosterilmistir'2,

Otofaji bazal seviyelerde duragandir fakat aclik ve stres durumunda uyanlir. Otofajinin hizl
uyariimasi strese karsi yanitin bir parcasi oldugunu gostermektedir. Otofajinin genetik olarak
inhibe edilmesi ise ozellikle anormal mitokondri gibi organellerin ve hasar gormiis proteinlerin
birikmesine neden olmaktadir. Bu nedenle, otofaji protein ve organellerin kalitesi, sayisal
kontrolii ve metabolik dengesi icin gereklidir. Otofaji olmaksizin strese karsi hayatta kalma
miicadelesi tehlikeye girer ve hiicre ve dokular otofaji substratlarinin asin miktarda birikimi
sonucu olugan toksik etkilere maruz kalir. Hiicresel proteinlerin yarisindan fazlasi otofajinin
islevsel durumundan etkilendiginden dolayi bu yol, protein dongiisii ve homeostaz icin major
mekanizma olarak gorev almaktadir**. Normal hiicrelerden farkli olarak tiimor hiicrelerinde
otofajinin bazal seviyeleri yiiksektir ve yapisal olarak yasamda kalmak icin otofajiye bagiml
olabilir. Otofaji tiimor hiicrelerinde hipoksik bolgelerde uyanlir ve hayatta kalma avantaji
saglar. Bu bilgiler 15iginda otofaji inhibisyonunun tiimdr hiicrelerinin - sagkalimini
engelleyebilecedi ve kanser tedavisi icin yeni bir hedef olabilecegi diistiniilmektedir. Aslinda
kanser icin genetik olarak tasarlanmis fare modellerinde esansiyel otofaji genlerinin inhibe
edilmesi sonucu tiimor olusumunda otofajinin islevsel 6nemini gdstermektedir. Bu farelerdeki
otofaji sisteminin timor hiicreleri icin hayatta kalma, biiyiime ve malignitesini arttirdigi
gosterilmistir’.

Bu derlemede, memelilerde otofajinin onemi, normal dokulara kiyasla tiimor dokusuna
bagimlligi ve timor olusumunda metabolizmaya etkisi tartisilarak genel bir bakis acisi
sunulacaktir.

Memelilerde Otofajinin Yasamsal Onemi

Memelilerin sagkalimini siirdiirmede otofajinin roliine iliskin ilk bilgiler, esansiyel otofaji
genleri silinen farelerde yapilan calismalardan gelmistir. Bu farelerin dogdugu fakat yeni dogan

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



390 Kanser Metabolizmasi ve Otofaji

aclik doneminde hayatta kalma konusunda basarisiz kaldigi goriilmiistiir. Otofaji sistemi hasarl
yeni dogan donemi farelerin besin aliminin yasam siiresini uzattigi ve boylelikle otofajinin
memelilerde yeni dogan acligi icin hayatta kalmada esansiyel rol oynadigini gostermektedir6.
Aksine yetiskin farelerde viicudundaki tiim esansiyel otofaji genleri delesyona ugratildiginda
yasama 2-3 ay kadar devam ettigi gosterilmig ve yetiskin farelerin yeni dogan farelere gére
otofajiye daha az bagiml oldugu belirtilmistir. Yetiskin fareler fizyolojik ve metabolik olarak
yeni dogan doneminden farklidir ve otofaji bagimliligini azaltabilen ozel besin depolarina
sahiptir. Bununla birlikte otofaji olmaksizin aclik durumu ise yetiskin farelerde yasamla
bagdasmadigi goriilmdstiir. Tiim bu bilgiler 1s1ginda otofajinin mayalardan memelilere korunan
ana islevi, aclik durumunda hayatta kalmayi kazanmak oldugu goriilmektedir®,
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Glikojen Adipoz Kas Karaciger Beyin kaynakli Sliimler

Sekil 1. Aclik esnasinda hayatta kalmayi uyaran otofaji mekanizmasinin sematik gosterimi.
Aclik boyunca saglikli yetiskin farelerde otofaji aktive durumdadir ve dolagimda glukoz varligini devam ettirmek
icin glikojen parcalanir ve lipit depolan glukoneogenez ve ketogenezde kullanilmak iizere gliserol ve yag asiti
iiretimi icin harekete gecer. Son bir ¢dziim olarak atrofi ile iliskili E3 ligaz tarafindan gerceklestirilen kas
degredasyonu ketogenez ve glukoneogenez icin aminoasit temin edebilir. Sonug olarak glukoz dengesi farelerde
achga karsi hayatta kalmak icin otofaji ile siirdiiriiliir. Bununla birlikte akut otofaji hasari gegiren yetiskin farelerde
lipit ve glikojen iceren besin depolarinin eksikligi hizlanmis kas katabolizmasl, karaciger hasari, beyin hasar ve
hipoglisemiye bagli olarak farelerde 6liime neden olmaktadir’.

Otofaji organizma ve hiicresel seviyelerde acliga karsi hayatta kalmayi nasil uyarir? Achk
stiresince normal yetiskin farelerde hiicre sagkalimini siirdiirmek icin otofajiyi hiicresel seviyede
etkin tutmaktadir ve hayatta kalmak icin organizma seviyelerindeki besin depolarini harekete
gegirerek besinlerin dolagima verilmesini saglar. Ornegin glikojen dolasimda glukozu iiretmek
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lizere parcalanir (Sekil 1). Ayni zamanda beyaz yag dokusundaki lipidler, karacigerde
glukoneogenez ve ketogenez icin substrat olarak kullanilan yag asitleri ve gliserolii iretmek
izere parcalanir (Sekil 1). Uzun siiren aclik durumunda kas proteinleri, karaciger tarafindan
keton cisimleri ve glukoz sentezlemek icin kullaniimak {izere aminoasitlere parcalanir.
Dolasimdaki besinlerin mobilizasyonda ilk onceligi, beyin metabolizmasinda (yoklugunda
oliimciil sonuclara neden olan) substrat kazanimi icindir (Sekil 1).

Bunun tersine, esansiyel otofaji genlerinden olan Atg7’nin kosullu delesyonuna sahip olan
(otofaji olmayan) yetiskin farelerde, aclk boyunca oliimciil sistemik metabolik hasarlarin
olustugu goriilmiistiir'®". Hiicresel seviyelerde otofajinin inaktive edilmesi; uzamis kas
katabolizmasina (kageksi), beyaz yag dokusundaki lipit depolarinin ve glikojenin hizl
tiketimine neden olmaktadir. Besin depolarnin hizli tiiketimi otofaji-hasarli farelerde
dolasimdaki glukoz seviyelerini koruyamamasina ve hipoglisemiden 16 saat icinde oliimiine
neden olmaktadir. Karacigerde otofaji, dolagimdaki glukoz seviyelerini ve beyin islevlerini
stirdiirmek icin gerekli goriinmektedir. Dolayisiyla memelilerde otofaji aclik boyunca sistemik
metabolizma icin dolasimdaki besinleri saglamak amaciyla esansiyeldir™™, Hiicrelerin otofajiyi
kullanamamasi, besin depolarinin katabolizmasini hizlandinirak sistemik metabolik eksikliklere
neden olabilir. Alternatif olarak otofaji, metabolik substratlarin dolasima salinmasina dogrudan
katilabilir. Bu bulgular ayni zamanda otofajinin baskilanmasinin ilerlemis kanser olgularinda
hastaya 6nemli saglik sorunlari ve kaseksiye neden olabilecegi ihtimalini diisiindirmektedir.

Aclik durumunda yetiskin farelerde glukoz dengesi icin esansiyel olan otofaji sistemi beslenme
durumunda nasil rol alir? Atg7 icin kosullu olarak delesyona ugratilan yetiskin farelerin kiiciik
bir kisminin streptokok enfeksiyonundan kisa siire sonra dldigii goriilmiistiir. Otofajinin in vitro
deneylerinde streptokok da dahil olmak iizere bircok bakteri ¢esidini ortadan kaldirarak konakgi
savunmasinda onemli rol oynadigi ve bu bulgu in vivo ortam icin de miimkiin olabilecegini
gostermektedir™. Kosullu olarak Atg7 delesyona ugratilan yetiskin farelerde delesyon sonras 2-
3 ay icerisinde oldiigi bildirilmistir. Bu durum Atg7 delesyonunu tolere edemeyen yenidogan
farelerin durumu ile celismektedir. Norodejenerasyon Atg7 kosullu olarak silindigi yetiskin
farelerdeki baghca olim sebebidir ¢iinkii beyine hedeflenen otofaji hasarinin
norodejenerasyona sebep olmasi sasirtici bir sonug degildir. Sagirtici olan tiim viicuttaki Atg7
kosullu delesyon sonucu olugan norodejenerasyonunun dokuya 0zgii delesyona kiyasla
mikemmel derece hizli gerceklesmesidir. Bu oneri ndronal olmayan dokulardaki otofaji
hasarinin norodejenerasyona neden olacagi ve belki de bunu sistemik metabolizma araciligiyla
yaptigi goriisiine uymaktadir. Atg7'nin anormal oldugu yetiskin farelerde dolasimdaki arjinin
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seviyeleri diisiktir ve bu seviye norodejenerasyon fenotipine katkida bulunup
bulunmayacaginin gosterilmesinde biiyiik 6nem arz etmektedir. Cevaplanamayan bir diger
onemli soru ise beynin akciger gibi diger dokulardan niye daha fazla otofajiye bagiml
oldugudur. Bu sorulanin cevaplan icin otofaji mekanizmalarinin  aydinlatilmasi
gerekmektedir®,

Otofajinin Tiimor Dokusuna Olan Bagimlihg:

Otofaji inhibisyonu ile ilgili bulgular bircok kanser tiirii icin terapdtik yaklasim olabilecegi
kanisindadir. Otofaji bircok normal doku icin 6nem tagidigindan bu durum, otofajide tiimérlerin
secici bagimhliginin terapdtik bir pencere olusturmak icin yeterli olup olmadigi sorusunu
giindeme getirmistir. Bu konuyu ¢6zmek icin esansiyel otofaji geni olan Atg7, akciger kanserli
farelerin tiim viicudunda kogullu olarak delesyona ugratilarak kosullu ve sistemik otofaji
kaybinin antitiimor aktivite gosterdigi gozlenmistir. Tiimor hiicrelerindeki otonom otofajiye ek
olarak konakgl otofajinin tiimor biiyimesine katki gosterdigi disiinilmektedir. Aslinda
pankreas kanseri modellerinde stromal hiicre otofajisi alanin sekresyonuna yol acar ve bu da
timor hiicreleri tarafindan yakit olarak kullanilmaktadir. Stroma ve timor arasindaki metabolik
capraz etkilesimi destekleyen tiimor metabolizmasinin  blokaji, antikanser etki ile
sonu¢lanmaktadir. Stromadaki sistemik otofajinin timor biiyimesine katkida bulunup
bulunmadigi arastinimalidir™ 2,

Otofaji Aracil Geri-Doniisiimiin Kanser Metabolizmasina Etkisi

Mitokondriyal metabolizma icin substrat destegi olarak aclik durumunda makromolekiilleri
parcalayan otofaji sistemi hangi molekiilleri substrat olarak kullanmaktadir? izotop izlemi bu
sorunun cevabini vermek icin yardimar olacaktir. Glutaminden gelen karbon Atg7 hasarli aclikta
(besin kithgr durumunda) tiimor hiicrelerinde artmaktadr. Piriivat sentezlemek icin glutamin
karbonu kullanilarak malik enzim araciligiyla NADPH (nikotinamid adenin diniikleotit)
iiretilebilir. Aspartat TCA dongiisinde oksaloasetatin en dnemli biyosentetik iriinidiir ve de
novo niikleotit biyosentezi icin onciiliidiir. Sonu¢ olarak otofaji iizerinden mitokondriye
substratin saglanmasi ile enerji iretimi devam ettirilebilir. Bu bulgular enerji dengesi, niikleotid
biyosentezi ve redoks dengesinde mitokondriyal substratlar agisindan otofajinin 6nemine isaret
etmektedir®®. Atg7 hasan tepken oksijen ftiirlerinin (ROS) artisina neden olmaktadir.
Hiicrelerin tepken hiicre tiirlerinden temizlenmesi Atg7 hasarli tiimor hiicrelerinde besin
yetersizliginde hayatta kalmayi saglamaz. Boylece otofaji hiicrenin sagkalimini saglamada
yetersiz kalirken sisteme substrat saglayarak redoks dengesini korumada gorev almaktadir'*,
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Atg7 hasarli timor hiicreleri besin yetersizligi; aspartat ve niikleotid de novo sentezi icin
substrat saglayan otofajinin tedarik edilmesi icin gereklilik gosteren, dzellikle adenozin basta
olmak iizere niikleotid havuzlarni ciddi sekilde tiiketir. Achda bagh olarak otofaji hasan
bulunan tiimor hiicrelerinin niikleozitlerle takviye edilmesi hayatta kalmayi saglar, bu da
otofajinin oliimciil niikleotid havuzu tilkenmesini engelledigini gosterir. Aclikta otofaji; AMP
kinaz aktivasyonu, AMP birikimi, ATP kaybi ve mitokondriyal solunum kaybini engellemektedir.
Boylece otofajinin onemli bir fonksiyonu da enerji dengesini devam ettirebilmek icin
mitokondriyal metabolizmaya substrat saglamaktir,

Genetik olarak modellenmis farelerde yapilan c¢alismalar otofajinin yetiskin memeli
metabolizmasindaki dnemini acikca gostermektedir. Beslenme kogullan boyunca otofaji ile
norodejenerasyon, enfeksiyona duyarlilik ve doku hasar daha az kritik olmaktadir. Bununla
birlikte otofaji aclik sirasinda dliimciil hipoglisemiyi de onlemektedir. Kosullu olarak Atg7
kaybina ugrayan farelerde beyaz adipoz doku ve glikojenin hizla tiikenmesi asin kas
katabolizmasi ile iligkili oldugu icin, otofajinin dokular arasindaki besin paylarinin bir bileseni
oldugu diisiiniilmektedir. Hiicresel seviyelerdeki metabolik hasarlar sistemik metabolik
sorunlara yol agmakta ve sonucu olimciil olan kas yikimi ve besin depolarinin tiikenmesini
hizlandirmaktadir. Bircok tiimor cesidi otofajiyi transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel olarak
upregiile etmektedir®?. Kalori kisitlamasinin antitimor aktivitesi, otofaji hasariyla
artmaktadir. Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinde, otofaji tarafindan makromolekiiler
geridoniisiim oksidatif stresi baskilar fakat enerji krizinin ve niikleotid havuzunun tiikenmesinin
engellenmesi strese karsi hayatta kalmak icin esansiyeldir. Bazi tiimorler bircok normal
dokudan daha fazla otofajiye bagimhidir buna bagl olarak kanser tedavisinde otofaji
inhibisyonundan yararlanilmasi tedavi yanitini belirlemek acisindan ileri donemlerde onemli
olacaktir””%,

Sonug

Otofajinin  diizenlenmesindeki temel molekiiler mekanizmalar ve otofajinin kanser
hiicrelerindeki rolii tam olarak aciklanamamaktadir. Bununla birlikte, otofajinin farmakolojik
olarak diizenlenmesi yaklasimi, kanserin yok edilmesinde yeni tedavi stratejileri icin onemli
klinik potansiyele sahiptir. Otofajinin uyariimasi, dzellikle apoptotik islevleri hasar gormiis olan
kanser hiicrelerinin alternatif hiicre 6liim mekanizmasi olarak ya da normal hiicrelerde kanser
gelisiminin onlenmesinde faydali olabilir. Buna ek olarak otofajik yolagin baskilanmasi,
geleneksel antitimor tedavi rejimlerinin etkinligini arttirmak amaayla radyoterapi ve
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kemoterapi gibi degerli tedavi stratejileri ile birlikte uygulanabilir.

Gelecekte klinik drneklerde otofajiyi degerlendirmek amaciyla yeni yontemler gelistirilmeli ve
otofajik siirecleri degerlendirmek amaciyla yeni biyolojik belirtecler arastinimalidir. Bu konuyla
mevcut yapilan ve yapilacak olan calismalar, otofajinin kanserdeki roliinii anlamamiza ve
otofajiyi diizenleyen stratejilerin tasarimini kolaylastirmaya yardima olacaktr.
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