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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 
Key words: Autophagy, cancer, apoptosis. 

ÖZET 
Otofaji hasarlı veya gereksiz protein ve organellerin temizlenmesi ve besinsel strese yanıt olarak enerji 
kaynaklarını dengelemek amacıyla hücrenin kendini parçalama sürecidir. Apoptozis mekanizması hasarlı 
olan tümör hücrelerinde otofaji, hücrenin sağ-kalım süresini uzatmaktadır. Bununla birlikte otofaji, 
tümör oluşumunun erken evrelerinde tümör baskılanmasını sağlayabilir. Bu durumda otofajinin 
uyarılması kanserin önlenmesinde yararlı olabilir. Bu derlemede otofajinin önemi, normal dokulara 
kıyasla tümör dokusuna olan bağımlılığına ve tümör oluşumunda metabolizmaya olan etkisi tartışılarak 
genel bir bakış açısı ile sunulmuştur.  
Anahtar kelimeler: Otofaji, kanser, apoptozis. 
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Giriş 
Otofaji, lizozomlarda hücre içi proteinlerin ve organellerin yakalandığı ve parçalandığı önemli 
bir süreçtir. Otofaji yolağı ilk olarak mayaların azot yokluğunda yaşamda kalmak amacıyla 
verdiği genetik mücadele olarak tanımlanmıştır. Daha sonra yeni doğan farelerde otofajinin, 
besin kıtlığından kurtulmak için gerekli bir mekanizma olduğu görülmüştür. Böylelikle 
otofajinin, besin yokluğunda hücre içi moleküllerin geri dönüşümünü sağlayarak hücrenin stres 
ortamına uyumuna yardım ettiği ve hücre dengesinin korunmasında etkili bir yol olduğu 
gösterilmiştir1.2. 

Otofaji bazal seviyelerde durağandır fakat açlık ve stres durumunda uyarılır. Otofajinin hızlı 
uyarılması strese karşı yanıtın bir parçası olduğunu göstermektedir.  Otofajinin genetik olarak 
inhibe edilmesi ise özellikle anormal mitokondri gibi organellerin ve hasar görmüş proteinlerin 
birikmesine neden olmaktadır. Bu nedenle, otofaji protein ve organellerin kalitesi, sayısal 
kontrolü ve metabolik dengesi için gereklidir. Otofaji olmaksızın strese karşı hayatta kalma 
mücadelesi tehlikeye girer ve hücre ve dokular otofaji substratlarının aşırı miktarda birikimi 
sonucu oluşan toksik etkilere maruz kalır. Hücresel proteinlerin yarısından fazlası otofajinin 
işlevsel durumundan etkilendiğinden dolayı bu yol, protein döngüsü ve homeostaz için majör 
mekanizma olarak görev almaktadır3,4. Normal hücrelerden farklı olarak tümör hücrelerinde 
otofajinin bazal seviyeleri yüksektir ve yapısal olarak yaşamda kalmak için otofajiye bağımlı 
olabilir. Otofaji tümör hücrelerinde hipoksik bölgelerde uyarılır ve hayatta kalma avantajı 
sağlar. Bu bilgiler ışığında otofaji inhibisyonunun tümör hücrelerinin sağkalımını 
engelleyebileceği ve kanser tedavisi için yeni bir hedef olabileceği düşünülmektedir. Aslında 
kanser için genetik olarak tasarlanmış fare modellerinde esansiyel otofaji genlerinin inhibe 
edilmesi sonucu tümör oluşumunda otofajinin işlevsel önemini göstermektedir. Bu farelerdeki 
otofaji sisteminin tümör hücreleri için hayatta kalma, büyüme ve malignitesini arttırdığı 
gösterilmiştir5.  

Bu derlemede, memelilerde otofajinin önemi, normal dokulara kıyasla tümör dokusuna 
bağımlılığı ve tümör oluşumunda metabolizmaya etkisi tartışılarak genel bir bakış açısı 
sunulacaktır. 

Memelilerde Otofajinin Yaşamsal Önemi 
Memelilerin sağkalımını sürdürmede otofajinin rolüne ilişkin ilk bilgiler, esansiyel otofaji 
genleri silinen farelerde yapılan çalışmalardan gelmiştir. Bu farelerin doğduğu fakat yeni doğan 
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açlık döneminde hayatta kalma konusunda başarısız kaldığı görülmüştür. Otofaji sistemi hasarlı 
yeni doğan dönemi farelerin besin alımının yaşam süresini uzattığı ve böylelikle otofajinin 
memelilerde yeni doğan açlığı için hayatta kalmada esansiyel rol oynadığını göstermektedir6. 
Aksine yetişkin farelerde vücudundaki tüm esansiyel otofaji genleri delesyona uğratıldığında 
yaşama 2-3 ay kadar devam ettiği gösterilmiş ve yetişkin farelerin yeni doğan farelere göre 
otofajiye daha az bağımlı olduğu belirtilmiştir. Yetişkin fareler fizyolojik ve metabolik olarak 
yeni doğan döneminden farklıdır ve otofaji bağımlılığını azaltabilen özel besin depolarına 
sahiptir. Bununla birlikte otofaji olmaksızın açlık durumu ise yetişkin farelerde yaşamla 
bağdaşmadığı görülmüştür. Tüm bu bilgiler ışığında otofajinin mayalardan memelilere korunan 
ana işlevi, açlık durumunda hayatta kalmayı kazanmak olduğu görülmektedir7,8. 

 
Şekil 1. Açlık esnasında hayatta kalmayı uyaran otofaji mekanizmasının şematik gösterimi. 
Açlık boyunca sağlıklı yetişkin farelerde otofaji aktive durumdadır ve dolaşımda glukoz varlığını devam ettirmek 
için glikojen parçalanır ve lipit depoları glukoneogenez ve ketogenezde kullanılmak üzere gliserol ve yağ asiti 
üretimi için harekete geçer. Son bir çözüm olarak atrofi ile ilişkili E3 ligaz tarafından gerçekleştirilen kas 
degredasyonu ketogenez ve glukoneogenez için aminoasit temin edebilir. Sonuç olarak glukoz dengesi farelerde 
açlığa karşı hayatta kalmak için otofaji ile sürdürülür. Bununla birlikte akut otofaji hasarı geçiren yetişkin farelerde 
lipit ve glikojen içeren besin depolarının eksikliği hızlanmış kas katabolizması, karaciğer hasarı, beyin hasarı ve 
hipoglisemiye bağlı olarak farelerde ölüme neden olmaktadır9. 

Otofaji organizma ve hücresel seviyelerde açlığa karşı hayatta kalmayı nasıl uyarır? Açlık 
süresince normal yetişkin farelerde hücre sağkalımını sürdürmek için otofajiyi hücresel seviyede 
etkin tutmaktadır ve hayatta kalmak için organizma seviyelerindeki besin depolarını harekete 
geçirerek besinlerin dolaşıma verilmesini sağlar. Örneğin glikojen dolaşımda glukozu üretmek 
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üzere parçalanır (Şekil 1). Aynı zamanda beyaz yağ dokusundaki lipidler, karaciğerde 
glukoneogenez ve ketogenez için substrat olarak kullanılan yağ asitleri ve gliserolü üretmek 
üzere parçalanır (Şekil 1). Uzun süren açlık durumunda kas proteinleri, karaciğer tarafından 
keton cisimleri ve glukoz sentezlemek için kullanılmak üzere aminoasitlere parçalanır. 
Dolaşımdaki besinlerin mobilizasyonda ilk önceliği, beyin metabolizmasında (yokluğunda 
ölümcül sonuçlara neden olan) substrat kazanımı içindir (Şekil 1). 

Bunun tersine, esansiyel otofaji genlerinden olan Atg7’nin koşullu delesyonuna sahip olan 
(otofaji olmayan) yetişkin farelerde, açlık boyunca ölümcül sistemik metabolik hasarların 
oluştuğu görülmüştür10,11. Hücresel seviyelerde otofajinin inaktive edilmesi; uzamış kas 
katabolizmasına (kaşeksi), beyaz yağ dokusundaki lipit depolarının ve glikojenin hızlı 
tüketimine neden olmaktadır. Besin depolarının hızlı tüketimi otofaji-hasarlı farelerde 
dolaşımdaki glukoz seviyelerini koruyamamasına ve hipoglisemiden 16 saat içinde ölümüne 
neden olmaktadır. Karaciğerde otofaji, dolaşımdaki glukoz seviyelerini ve beyin işlevlerini 
sürdürmek için gerekli görünmektedir. Dolayısıyla memelilerde otofaji açlık boyunca sistemik 
metabolizma için dolaşımdaki besinleri sağlamak amacıyla esansiyeldir12,13. Hücrelerin otofajiyi 
kullanamaması, besin depolarının katabolizmasını hızlandırırak sistemik metabolik eksikliklere 
neden olabilir. Alternatif olarak otofaji, metabolik substratların dolaşıma salınmasına doğrudan 
katılabilir. Bu bulgular aynı zamanda otofajinin baskılanmasının ilerlemiş kanser olgularında 
hastaya önemli sağlık sorunları ve kaşeksiye neden olabileceği ihtimalini düşündürmektedir. 

Açlık durumunda yetişkin farelerde glukoz dengesi için esansiyel olan otofaji sistemi beslenme 
durumunda nasıl rol alır? Atg7 için koşullu olarak delesyona uğratılan yetişkin farelerin küçük 
bir kısmının streptokok enfeksiyonundan kısa süre sonra öldüğü görülmüştür. Otofajinin in vitro 
deneylerinde streptokok da dahil olmak üzere birçok bakteri çeşidini ortadan kaldırarak konakçı 
savunmasında önemli rol oynadığı ve bu bulgu in vivo ortam için de mümkün olabileceğini 
göstermektedir14. Koşullu olarak Atg7 delesyona uğratılan yetişkin farelerde delesyon sonrası 2-
3 ay içerisinde öldüğü bildirilmiştir. Bu durum Atg7 delesyonunu tolere edemeyen yenidoğan 
farelerin durumu ile çelişmektedir. Nörodejenerasyon Atg7 koşullu olarak silindiği yetişkin 
farelerdeki başlıca ölüm sebebidir çünkü beyine hedeflenen otofaji hasarının 
nörodejenerasyona sebep olması şaşırtıcı bir sonuç değildir. Şaşırtıcı olan tüm vücuttaki Atg7 
koşullu delesyon sonucu oluşan nörodejenerasyonunun dokuya özgü delesyona kıyasla 
mükemmel derece hızlı gerçekleşmesidir. Bu öneri nöronal olmayan dokulardaki otofaji 
hasarının nörodejenerasyona neden olacağı ve belki de bunu sistemik metabolizma aracılığıyla 
yaptığı görüşüne uymaktadır. Atg7’nin anormal olduğu yetişkin farelerde dolaşımdaki arjinin 
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seviyeleri düşüktür ve bu seviye nörodejenerasyon fenotipine katkıda bulunup 
bulunmayacağının gösterilmesinde büyük önem arz etmektedir. Cevaplanamayan bir diğer 
önemli soru ise beynin akciğer gibi diğer dokulardan niye daha fazla otofajiye bağımlı 
olduğudur. Bu soruların cevapları için otofaji mekanizmalarının aydınlatılması 
gerekmektedir15,16. 

Otofajinin Tümör Dokusuna Olan Bağımlılığı 
Otofaji inhibisyonu ile ilgili bulgular birçok kanser türü için terapötik yaklaşım olabileceği 
kanısındadır. Otofaji birçok normal doku için önem taşıdığından bu durum, otofajide tümörlerin 
seçici bağımlılığının terapötik bir pencere oluşturmak için yeterli olup olmadığı sorusunu 
gündeme getirmiştir. Bu konuyu çözmek için esansiyel otofaji geni olan Atg7, akciğer kanserli 
farelerin tüm vücudunda koşullu olarak delesyona uğratılarak koşullu ve sistemik otofaji 
kaybının antitümör aktivite gösterdiği gözlenmiştir. Tümör hücrelerindeki otonom otofajiye ek 
olarak konakçı otofajinin tümör büyümesine katkı gösterdiği düşünülmektedir. Aslında 
pankreas kanseri modellerinde stromal hücre otofajisi alanin sekresyonuna yol açar ve bu da 
tümör hücreleri tarafından yakıt olarak kullanılmaktadır. Stroma ve tümör arasındaki metabolik 
çapraz etkileşimi destekleyen tümör metabolizmasının blokajı, antikanser etki ile 
sonuçlanmaktadır. Stromadaki sistemik otofajinin tümör büyümesine katkıda bulunup 
bulunmadığı araştırılmalıdır17,18.   

Otofaji Aracılı Geri-Dönüşümün Kanser Metabolizmasına Etkisi 
Mitokondriyal metabolizma için substrat desteği olarak açlık durumunda makromolekülleri 
parçalayan otofaji sistemi hangi molekülleri substrat olarak kullanmaktadır? İzotop izlemi bu 
sorunun cevabını vermek için yardımcı olacaktır. Glutaminden gelen karbon Atg7 hasarlı açlıkta 
(besin kıtlığı durumunda) tümör hücrelerinde artmaktadır. Pirüvat sentezlemek için glutamin 
karbonu kullanılarak malik enzim aracılığıyla NADPH (nikotinamid adenin dinükleotit) 
üretilebilir. Aspartat TCA döngüsünde oksaloasetatın en önemli biyosentetik ürünüdür ve de 
novo nükleotit biyosentezi için öncülüdür. Sonuç olarak otofaji üzerinden mitokondriye 
substratın sağlanması ile enerji üretimi devam ettirilebilir. Bu bulgular enerji dengesi, nükleotid 
biyosentezi ve redoks dengesinde mitokondriyal substratlar açısından otofajinin önemine işaret 
etmektedir19,20. Atg7 hasarı tepken oksijen türlerinin (ROS) artışına neden olmaktadır. 
Hücrelerin tepken hücre türlerinden temizlenmesi Atg7 hasarlı tümör hücrelerinde besin 
yetersizliğinde hayatta kalmayı sağlamaz. Böylece otofaji hücrenin sağkalımını sağlamada 
yetersiz kalırken sisteme substrat sağlayarak redoks dengesini korumada görev almaktadır21,22. 
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Atg7 hasarlı tümör hücreleri besin yetersizliği; aspartat ve nükleotid de novo sentezi için 
substrat sağlayan otofajinin tedarik edilmesi için gereklilik gösteren, özellikle adenozin başta 
olmak üzere nükleotid havuzlarını ciddi şekilde tüketir. Açlığa bağlı olarak otofaji hasarı 
bulunan tümör hücrelerinin nükleozitlerle takviye edilmesi hayatta kalmayı sağlar, bu da 
otofajinin ölümcül nükleotid havuzu tükenmesini engellediğini gösterir. Açlıkta otofaji; AMP 
kinaz aktivasyonu, AMP birikimi, ATP kaybı ve mitokondriyal solunum kaybını engellemektedir. 
Böylece otofajinin önemli bir fonksiyonu da enerji dengesini devam ettirebilmek için 
mitokondriyal metabolizmaya substrat sağlamaktır23,24.  

Genetik olarak modellenmiş farelerde yapılan çalışmalar otofajinin yetişkin memeli 
metabolizmasındaki önemini açıkça göstermektedir. Beslenme koşulları boyunca otofaji ile 
nörodejenerasyon, enfeksiyona duyarlılık ve doku hasarı daha az kritik olmaktadır. Bununla 
birlikte otofaji açlık sırasında ölümcül hipoglisemiyi de önlemektedir. Koşullu olarak Atg7 
kaybına uğrayan farelerde beyaz adipoz doku ve glikojenin hızla tükenmesi aşırı kas 
katabolizması ile ilişkili olduğu için, otofajinin dokular arasındaki besin paylarının bir bileşeni 
olduğu düşünülmektedir. Hücresel seviyelerdeki metabolik hasarlar sistemik metabolik 
sorunlara yol açmakta ve sonucu ölümcül olan kas yıkımı ve besin depolarının tükenmesini 
hızlandırmaktadır. Birçok tümör çeşidi otofajiyi transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel olarak 
upregüle etmektedir25,26. Kalori kısıtlamasının antitümör aktivitesi, otofaji hasarıyla 
artmaktadır. Küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde, otofaji tarafından makromoleküler 
geridönüşüm oksidatif stresi baskılar fakat enerji krizinin ve nükleotid havuzunun tükenmesinin 
engellenmesi strese karşı hayatta kalmak için esansiyeldir. Bazı tümörler birçok normal 
dokudan daha fazla otofajiye bağımlıdır buna bağlı olarak kanser tedavisinde otofaji 
inhibisyonundan yararlanılması tedavi yanıtını belirlemek açısından ileri dönemlerde önemli 
olacaktır27,28. 

Sonuç 
Otofajinin düzenlenmesindeki temel moleküler mekanizmalar ve otofajinin kanser 
hücrelerindeki rolü tam olarak açıklanamamaktadır. Bununla birlikte, otofajinin farmakolojik 
olarak düzenlenmesi yaklaşımı, kanserin yok edilmesinde yeni tedavi stratejileri için önemli 
klinik potansiyele sahiptir. Otofajinin uyarılması, özellikle apoptotik işlevleri hasar görmüş olan 
kanser hücrelerinin alternatif hücre ölüm mekanizması olarak ya da normal hücrelerde kanser 
gelişiminin önlenmesinde faydalı olabilir. Buna ek olarak otofajik yolağın baskılanması, 
geleneksel antitümör tedavi rejimlerinin etkinliğini arttırmak amacıyla radyoterapi ve 
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kemoterapi gibi değerli tedavi stratejileri ile birlikte uygulanabilir. 

Gelecekte klinik örneklerde otofajiyi değerlendirmek amacıyla yeni yöntemler geliştirilmeli ve 
otofajik süreçleri değerlendirmek amacıyla yeni biyolojik belirteçler araştırılmalıdır. Bu konuyla 
mevcut yapılan ve yapılacak olan çalışmalar, otofajinin kanserdeki rolünü anlamamıza ve 
otofajiyi düzenleyen stratejilerin tasarımını kolaylaştırmaya yardımcı olacaktır.  
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