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Programlanmus tip II hiicre 6liim tipi olan otofaji hiicrenin kendi lizozomu tarafindan sindirilmesi iglemidir. A¢lik ve
diger stres durumlarinda biyomolekiillerin yap:1 taslarinin bazal seviyelerini koruyan hiicre i¢i bir geri doniisim
stirecidir. Lizozom aracili katabolik bir siire¢ olan otofaji hiicresel homeostazin siirdiiriilmesinde dnemli bir role
sahiptir. Otofaji tiplerinden biri olan makrootofaji yolagt, i¢ ve dis sinyallerin uyarimi: sonucunda hiicre igi sindirilecek
materyal (yanlis katlanmis ya da bozulmus proteinler, hasarli organeller, vb.) otofagozom igine alinarak,
otofagozomun lizozomla birlesmesi sonucu lizozomal aktivite ile sindirilmesi siirecini igerir. Otofaji sinyal yolagi
otofaji ile iliskili genlerin {irlinleri ile ilave proteinler ve otofaji ile iligkili kinazlar tarafindan diizenlenmektedir.
Otofaji mekanizmasindaki bozukluklar kanserin de dahil oldugu ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmektedir. Timor
olusumu sirasinda otofajinin kanserin erken evresinde tiimor baskilayici, ileri evrede ise tiimorii tesvik edici ikili bir
role sahip oldugu ¢esitli ¢aligmalarla ortaya konmustur. Otofajinin karmasik yapist ve farkli kanserlerde hangi
asamada nasil bir role sahip oldugunun belirlenmesi ile otofaji baskilayici ve otofajiyi tesvik edici etkin tedavilerin
gelistirilmesine olanak taniyacaktir. Bu derlemede, makrootofaji sinyal yolaginin molekiiler mekanizmasi, otofajinin
kanserdeki ikili rolii ve otofaji ile ¢esitli kanserlerdeki iligski hakkinda bilgiler verilmesi amaglanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Makrootofaji, Kanser, Otofaji.

Abstract

Autophagy, type Il programmed cell death, is a self-eating process. It is an intracellular recycling process that
maintains basal levels of the building blocks of biomolecules during starvation and other stress situations. Autophagy,
a lysosome-mediated catabolic process, has an important role in maintaining cellular homeostasis. The
macroautophagy pathway, which is one of the autophagy types, includes the process of ingestion of the intracellular
digestible material (misfolded or disrupted proteins, damaged organelles, etc.) into the autophagosome, followed by
the fusion of the autophagosome with the lysosome, and the process of digestion with lysosomal activity by the
stimulation of internal and external signals. The autophagy signaling pathway is regulated by products of autophagy-
related genes, additional proteins, and autophagy-related kinases. Disturbances in the autophagy mechanism are
associated with various diseases, including cancer. Various studies have demonstrated that autophagy has a dual role
as tumor suppressor in the early stage of cancer and tumor promoting in the advanced stage during tumor formation.
Due to the complex structure of autophagy and its dual role in cancer, the full elucidation of the mechanism and the
determination of what role it plays in different cancers will allow the development of effective treatments that either
suppress autophagy or promote autophagy. In this review, it is aimed to give information about the molecular
mechanism of the macroautophagy signaling pathway, the dual role of autophagy in cancer and the relationship
between autophagy and various cancers
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1. Giris

I¢ (hormonal, biyokimyasal degisiklikler vb.) ve dis
faktorlerin (besin yetersizligi, kimyasal maruziyet,
ultraviyole 15181, enfeksiyon vb.) sebep oldugu
hiicresel stres durumlarina karsi hiicrede bir yanit
olugmaktadir. Bu yamit farkli hiicre sinyal
yolaklarmin uyarilmasi araciligiyla diizenlenen
apoptotik olmayan ya da apoptotik olarak
diizenlenmis hiicre 6liimiidiir. Apoptotik olmayan
programlanmis hiicre 6liim tiplerinden biri otofajidir
[1]. Lizozom aracili katabolik bir siire¢ olan otofaji
hiicresel homeostazin siirdiiriilmesinde, aglik gibi
stres  kosullarinda  hiicrenin  yagamint devam
ettirmesinde de rol oynayan bir mekanizmadir [2].
Model organizma olarak mayalarda otofaji ile iliskili
genlerin ve bu genlerin irlinlerinin otofaji sinyal
yolagindaki fonksiyonlarinin ortaya konmasinin
kesfi, Yoshinori Ohsumi’ye 2016 Nobel Tip
Odiilii’nii getirmistir. Mayalardaki  otofaji
mekanizmasinin gelismis halinin insan hiicrelerinde
de oldugunun kanitlanmasi, diizenlenmis bu hiicre
Olim tipinin insan fizyolojisindeki roli ile ilgili
¢aligmalarin 6niinii agmustir [3].

Otofajinin ii¢ farkli temel tipi oldugu ortaya
konmustur. Birincisi hiicrede yanlis katlanmus,
islevini tamamlamis proteinlerin  ve  hasarli
organellerin parcalandig1 makrootofajidir.
Mikrootofaji adi verilen ikinci tipte, uzun siiredir
hiicrede var olan proteinlerin dogrudan fagositer
aktivite ile lizozomlar igine alinip sindirilmesidir. Bir
digeri saperon aracili otofajidir ve hiicre i¢i ¢oziiniir
proteinlerin ~ saperonlara baglanip  lizozomlara
tasindig1 ve lizozomal aktivite ile sindirildigi tiptir
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[4]. Bu alt tiplere ek olarak otofaji mekanizmasi ile
mitokondrial yikima mitofaji [5] ve peroksizom
yikimma peksofaji [6] adi verilmektedir. Selektif
otofajide otofagozom igine alinan diger hedefler
arasinda hasarlanmig lizozomlar [7], endoplazmik
retikulum (ER) [8], ribozomlar [9] ile lipid
damlaciklar1 [10], patojenik hiicre i¢i istilacilar [11]
yanisira bazi serbest proteinler ve RNA'lar [12] da
bulunmaktadir.

Yapilan caligmalar otofaji mekanizmasindaki
bozukluklarin  yaslanma, diyabet, obezite,
inflamasyon, lizozomal depo hastaliklari,
kardiyovaskiiler, norodejeneratif hastaliklar ve
kanserle iligkili oldugunu gostermektedir [13].

Bu derlemede, literatiir arastirmalart 1s18inda
makrootofaji ile iligkili sinyal yolaginin mekanizmasi
ve kanserin evresine gore tiimor hiicre hayatta kalimi,
gelisimi ya da timor olusumunun onlenmesinde
otofajinin  rolii  hakkinda bilgiler verilmesi
amaglanmistir.

Makrootofajinin Molekiiler Mekanizmast
Makrootofaji sitoplazmik hiicre bilesenlerinin (yanlis
katlanmig ya da iglevini tamamlamig proteinler ve
hasarli organeller) ER’dan koken alan ¢ift zarli
membranla sarilip otofagozomun olusmasi, ardindan
lizozomla birlesme (otolizozom) ve igerigin
lizozomal aktivite ile yikimi islemidir. I¢ ve dis
faktorler etkisi ile uyarilan mekanizma bagslama,
cekirdeklenme, olgunlagma, birlesme ve yikim
asamalarindan olusur [14]. Bu agamalarda otofaji ile
iliskili genlerin (ATGs: Autophagy-related genes)
protein {irlinleri ile ilave proteinler otofajik sinyal
yolaginda rol oynar [15] (Sekil 1).

Otofagozom olusumu
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ATG genlerinin {rilinleri, besin, enerji ve stres
seviyelerine gore diizenlenir. Besin varligina duyarh
olan rapamisinin memeli hedefi (MmTOR), enerji
ihtiyacinda 5’-adenozin monofosfat ile aktive olan
protein kinaz (AMPK) ve oksijen yetersizliginde
hipoksi ile indiiklenebilir faktorler (HIF'ler) ile ilgili
yolaklar otofajinin diizenlenmesinde rol oynar. Besin
yeterliyse bazal otofaji diisiik seviyededir. Aclik ve
cesitli stres faktorleri etkisi ile otofaji indiiklenir. Besin
yeterli ise mTOR otofajiyi baskilar. Besin yetersizligi
ve aclik durumunda mTOR sinyali baskilanir otofaji
baglatilarak, hiicrenin hayatta kalmasina destek saglanir
[16, 17].

Baglama: Bu asamada anahtar rol oynayan diizenleyici
molekiiller AMPK ve Rapamisinin mekanistik hedefi 1
(mTORCI1)’dir. Makrootofaji Unc-51-benzeri kinaz 1
(ULK1) kompleksinin olusumunu uyaran AMPK ile
baslatilir. Bu kompleksin olusumunun
diizenlenmesinde mTORC1 negatif diizenleyici,
AMPK ise pozitif, aktive edici etkiye sahiptir [18].
Normalde ULK1 kompleksi inaktiftir, AMPK
mTORC1’i inhibe eder ya da dogrudan ULKI
kompleksinin olusumunu uyarir [19]. Yeterli ve bol
besin varliginda mTORCI1’in ULK1’e baglanarak
757inci  serin’den fosforillemesi ile otofajinin
baslamasi engellenir. Besin kitliginda ise mTORC1’in
ULK1’den ayrilmasi defosforilasyona ve AMPK’nin
ULKT1’i ozellikle 555. serin’den fosforillemesi ile
otofaji indiiklenir [18]. Bdylece ULK1 kompleksini
olusturan ULKI1, ATGI13, fokal adezyon kinaza
baglanan protein 200 (FIP200) ve ATG101 bir araya
gelir [20]. Smuf 111 fosfotidil 3-kinaz (PI3K) kompleksi
aracilifiyla otofaji baglatilmis olur [21].
Cekirdeklenme ve fagofor olusumu: ULK1
kompleksinin olusumuyla otofajik membranlarin
cekirdeklenme asamasina girilir. Cekirdeklenme
asamasinda anahtar rol oynayan molekiiller Beclin 1
(BECN-1) ve Bcl-2’dir. Bcl-2’nin - BECN-1’e
baglanmasi ile otofaji baskilanir. Buna karsin BECN-
I’in lipid kinaz olan vakuolar sorting 34 protein
(VPS34) ile etkilesmesi membran ¢ekirdeklenmesini
tegvik eder [22]. ULKI1 kompleksi smif III
fosfatidilinositol-3-kinaz ~ (PtdIns3K)  kompleksini
fosforile ederek aktive olmasini saglar. PtdIns3K
kompleksinde BECN1, NRBF2, ATG14, PIK3C3,
PIK3R4 ve Beclinl’le diizenlenmis otofajide aktiflesen
molekiil 1 (AMBRAL) yer alir. ER zarlarindan
cekirdeklenme ile olusan zarlarin Dbirlesmesi ile
fagoforlar olugur. Fagofor olusumunda ATG?Y,
ATG2A/B ve WDR45’in dahil oldugu ATGY sistemi
de 6nemli role sahiptir [23, 24].

Olgunlasma: Fagoforun sindirilecek sitoplazmik
organel ya da proteinleri icine alarak tamamen
kapanmasi ile otofagozom olusur, bunun i¢in ATG12,
ATGS5, ATG7, ATGIO0 ve ATGI6L1’in biraraya
gelmesi ile olusan ATG12-ATG5 konjugasyon sitemi
ile hafif zincir 3 (LC3: Light Chain 3) konjugasyon
sistemine ihtiya¢ vardir. LC3 konjugasyon sistemi,
proLC3’den ATG4, ATG7 ve ATG3 etkisi ile LC3’iin
membrandaki fosphatidilethanolamine (PE)
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baglanamasiyla LC3-II olusumunu aktive eder. Bu iki
konjugasyon sistemi etkisi sonucu otofagozom olusur
[25].

Birlesme ve yitkim: Otofagozom ile lizozomun
birlegmesi sonucu otolizozom olugsumu ve sitoplazmik
igerigin lizozomal enzimlerin (hidrolazlar) aktivitesiyle
par¢alanmasinin  ardindan  otolizozom  zarinin
pargalanip (permeaz aktivitesi ile) sindirilmis icerigin
yeniden sitoplazmaya geri dondiiriilmesi ile otofaji
tamamlanir [15].

Otofaji ve Kanser

Yapilan son calismalar otofajinin tiimor gelisimi ile
yakindan ilgili oldugunu, ancak kanserin erken
evresinde Dbaskilayici, ileri evresinde ise timor
hiicrelerinin hayatta kalmasmi tesvik edici roli
oldugunu ortaya koymustur. Kanserdeki bu zit etkisi ve
karmagik mekanizmasi nedeniyle otofaji ile iliskili
etkin tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde zorluklarla
karsilagilmaktadir [15].

Daha once yapilmis caligmalarda otofajinin timor
baskilayict ya da aktive edici rolii net olarak
aydinlatilamamistir. Elde edilen bulgular otofajinin
kanseri  destekledigi mekanizmalarin  ATG’ler,
BECNI1, mTOR, p53, KRAS gibi otofaji ile baglantilt
proteinlerin ve mTOR, PI3K, MAPK, EGFR, HIF ve
NFxkB gibi otofaji ile ilgili yolaklar ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Hiicre tipi ve kanserin evresine bagl
olarak otofaji kanser olusumunda farkl etkiye sahiptir.
Yanisira timor hiicreleri ve mikrogevresel etkilesimin,
kanser hiicrelerinin ¢ogalma, gelisme ve metastaz
yapma  Ozelliklerine  destek  veren  otofajik
degisikliklerin dnemi de vurgu yapilmaktadir [26].
Tiimor Olugsumunun Engellenmesi ve Otofaji
Otofajinin  hasarlanmig  hiicre ve  organelleri
uzaklastirarak hiicre ¢ogalmasimin kontrolii ve genetik
kararsizlig1 onlemesi tiimor baskilayict roliine dikkat
¢ekmektedir. Bu rolii kanserin tipine ve evresine gore
goriilmektedir. Erken evrede tiimori baskiladigi
bildirilmektedir.

Tiimor olusumu ile iligkili siiregte otofajinin timdor
baskilayict rolii genel hatlari ile asagidaki gibi
degerlendirilebilir.

e Onkojenik proteinlerin uzaklastirilmas: ve
genomik stabilitenin korunmasina yardimci
olmasi.

e Timorijenik hiicrelerde; hiicre siklusunu
kontrol ederek hiicre ¢ogalmasini 6nlemesi ve
diger hiicre 6liim mekanizmalariyla etkilesimi
sonucu hiicrelerin yok edilmesi.

e  Coklu fonksiyona sahip olan ve otofajik yikim
sirasinda bir substrat olarak is goéren p62
proteininin birikimini 6nlemesi.

e Antijen sunma potansiyelinden dolay1 timér
gelisimi  sirasinda  adaptif immiin cevap
olusturulmasinin diizenlenmesine katilmasi.

e Gelisme, doku yenilenmesi ve ¢esitli hastalik
siireglerine  katilan  kok  hiicrelerinin
korunmasi ve siirdiiriilebilirligine katkistyla,
boylece hiicre ve doku homeostazinin
saglanmasi [15, 27].



Otofaji mekanizmasimin diizenlenmesinde anahtar
molekiillerden biri BECN1 geni iriiniidiir. BECN1
geninin prostat, meme ve over kanseri gibi farkli kanser
tiplerinde tek bir allelinde %40-%75 oraninda
delesyonlarin bulundugu belirlenmistir [28]. Genin tek
bir allelinin eksik oldugu fare deneylerinde spontan
lenfoma, hepatoseliiler karsinom ve akciger
adenokarsinomlarin gelistigi gosterilmistir [29, 30]. Bu
caligmalardan elde edilen sonuglar BECN1 geninin, tek
bir allelin inaktivasyonu sonucu anormal fenotip
olusmasi durumu olan haploinsuffiency bir timdr
baskilayict gen oldugunu gostermektedir [30].

Meme kanser hiicre hatti ile ilgili yapilan son bir
calisgmada genin alternatif splicing varyantlarin
(BECN1-a, -p ve -y) kanser hiicrelerinin, gevresel
streslere yanit olarak otofaji ve mitofajiyi modiile
etmede kullanilmasimin olas1 oldugu raporlanmistir
Farkli kanser tiplerinde bu gen varyantlarinin etkisi ya
otofajiyi baskilayici ya da uyarici olabilir [31].
BECN1’in etkilestigi proteinlerden anti-apoptotik Bcl-
2 proteini BECNI1’i  baskilayarak  otofajiyi
engellemekte, PI3KC3/VPS34, AMBRAL, UV
radyasyona direngle iligkilendirilen gen (UVRAG) ise
uyarici etkiye sahiptir [32].

Bcl-2 proteinlerinin, Beclinl'e baglanarak otofaji
fonksiyonunu engelleme fonksiyonu [22] metabolik
stres kosullarinda Bcl-2’nin asirt ekspresyonu ile
BECN-1’in fonksiyonunu yerine getirememesine yol
agmaktadir.

Beclin-1'in VPS34'e baglanmasini artiran UVRAG ve
Bax etkilesimli faktér-1 (Bifl)’dir [33] BECN-1’in
timor baskilayici roliinii etkileyen faktorlerden biri
UVRAG genindeki mutasyonlar ve BIF-1’in
downregiilasyonu oldugu farkli tipte kanserlerde
gosterilmistir [34].

Makrootofaji yolaginda farkli asamalara katilan ATG
proteinlerinden ATG2B, ATG5, ATG9B, ATG12 ve
ATGI6L genleriyle iligkili mutasyonlar mide ve
kolorektal kanserlerde saptanmugtir [35]. Ornegin
epitelial kanser hiicrelerinde ATGI16L’nin timor
gelismesini baskiladig1 ve bir timdr inhibe edici olarak
rol oynadig1 bildirilmektedir [36].

Insan akut miyeloid 16semi (AML) hiicreleriyle yapilan
bir ¢aliymada, ATGS veya ATG7'nin kaybinin, saglikli
homeopatik kok hiicrelere gore otofaji yolagmin
bozulmasma sebep oldugu bildirilmistir. Otofaji
mekanizmasinin  bozulmasiyla hasarli mitokondri
birikimi ve ROS artis1, otofajinin ldsemiye karsi
koruyucu rolii oldugunu gostermektedir [37].

Coklu domain yapisina sahip olan p62/ sequestosome 1
(SQSTM1), otofajik hedef kargo i¢in bir adaptor olarak
ig goriir. LC3’e baglanarak otofagozom olusumuna ve
ubikutinlenmis  proteinlere  baglanarak  onlarin
inkliizyon cisimcikleri igine alinmasina aracilik eder
[38]. p62’nin hiicre i¢i birikimi tiimér olusumu ile
iliskilendirilmektedir. Otofaji hiicre igi p62 seviyesini
diizenleyerek timdr olusumunu engellemektedir [39].
Tiimor Hayatta Kalimi ve Gelismesinde Otofajinin
Rolii
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Timor hiicreleri mikrogevrelerinden kaynaklanan
besin yoklugu ve oksijen yetersizligi gibi stres
kosullarinin  {istesinden gelmek durumundadirlar.
Otofaji ilerlemis kanserlerde tiimor hiicrelerine gereken
besin ile enerji ihtiyaglarin1 saglayan hiicresel
metabolizmay1 destekleyerek hayatta kalmalarini ve
gelismelerini tegvik eder. Timor olusum siirecindeki
bu etkisini, p53 timoér Dbaskilayict  proteinin
baskilanmast ve mitokondrial fonksiyonun
stirdiiriilmesi ile ger¢eklestirmektedir [40]. Otofaji ayni
zamanda oksidatif ve genotoksik strese karsi kanser
hiicrelerinin hayatta kalmalarin1 saglamaya yardimei
olan fonksiyon da gostermektedir [41]. Kanserin ileri
evresinde otofaji tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasi ve
gelismesinde tesvik edici role sahiptir [42].

Otofaji ile p53 proteini arasinda otofajinin p53°i
baskilamasi, p53’iin ise otofajiyi tesvik etmesi seklinde
bir iliski s6z konusudur. P53’1in hiicre i¢i lokalizasyonu
otofaji tizerinde ¢ift yonlil bir etkiye sahiptir. Niikleer
p53 otofajiyi tesvik ederken, sitoplazmik p53 ise
baskilamaktadir [43]. Bu da otofaji yolaklar1 ile p53
iligkisinin stres faktorlerine yanitta, metabolizmada ve
kanserde onemli bir role sahip oldugunu gdsterir.
Otofaji kusurlu hiicrelerde mutant TP53’tin kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanserine yol actigt
bildirilmistir [44]. pS3 proteini otofaji eksikligi olan
hiicrelerde kanserin ilerlemesini baskilayabilmektedir.
mTOR otofajinin majér modiilatérlerinden birisidir.
mTOR da farkli upstream sinyal yolaklar1 ile
diizenlenmektedir [45].

LC3  otofagozom  olusumunda  anahtar  rol
oynamaktadir. Pankreas kanseri hiicrelerinde yapilan
calismada LC3  seviyelerinin  oldukca yiiksek
oldugunun bulunmasi, kanserde otofajinin timor
olusumuna katkisin1 desteklemektedir [46].
Protoonkogen olan RAS genindeki mutasyonlar ¢esitli
kanserlerde onkojenik aktiviteye yol agmaktadir. RAS
kaynakli akciger, kolorektal, prostat gibi kanserlerde
otofaji tiimor hayatta kalimi ve gelisiminde rol
oynamaktadir. KRAS genindeki G12D mutasyonu ile
olusan  akciger tiimoriinde LC3 konjugasyon
sisteminde yer alan ATG7 genindeki mutasyon
sonucunda [47] ve BRAF geninde V60OE degisiminin
sebep oldugu akciger kanserinde [48] otofaji, timor
hiicre biiyiime ve gelismesine yol acar. BRAF kaynakl1
kanserlerde klinik olarak hem otofajinin hem de BRAF
sinyallemenin baskilanmas1 yeni bir tedavi stratejisi
olarak umut vadetmektedir [49].

FIP200 proteini ULK 1 kompleksinin yapisina katilir ve
otofajinin  baslatilmasinda etkilidir. Yapilan bir
caligmada FIP200 genindeki delesyon ile otofajinin
baskilanmasinin meme kanseri gelisimini engelledigi
bulunmustur [50], bu da FIP200’{in dolayisiyla
otofajinin meme kanserinde tiimor olugumunu
destekledigini gosterir.

1. Sonug

Otofaji ¢esitli hiicresel yolaklarla iligkisi olan, ATG
gen iiriinleri ve ilave proteinlerle yonetilen karmasik bir
hiicresel islemdir. Makrootofaji hiicresel streslere karsi
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hiicre hayatta kalimini saglayan, fonksiyonu bozulmus
organel ve proteinlerin uzaklagtirilmasinda hayati role
sahip lizozomal katabolik bir siirectir. Bu karmasik
mekanizmanin aydinlatilmasi otofajinin dahil oldugu
hastaliklara kars1 tedavi stratejilerinin gelistirilmesini
saglayacaktir. Otofaji ve kanser olusumu iligkisinde
onun ¢ift yonlii rolii hastaligin safhasina, tipine, erken
ya da ge¢ evre olmasma gore belirlenmektedir. ATG
gen lriinlerinden ATG2B, ATGS5, ATG9B, ATGI12,

ATG16L, BECNI’in kanserin erken evresinde
otofajinin  antitimor etki gostermesinde islev
gormektedirler. Ayrica otofaji  p62  birikimini

engelleyerek kansere karsi koruyucu etkiye sahiptir.
Otofajinin kanseri tesvik edici rolii RAS, BRAF ve p53
mutasyonlart bulunan farkli kanserlerle iligkili
bulunmustur. Yanisira LC3’lin asir1 ekspresyonu da
bazi kanserlerde etkilidir. Goriildiigii gibi farkh
kanserlerde otofajinin hangi etkiyi gosterdigine gore
tedavide ya otofajiyi baskilamak ya da otofajiyi
uyarmak {izerine tedavi protokollerine ihtiya¢ vardir.
Otofajinin karmagsik mekanizmasina yonelik bilimsel
veriler arttikca, kanserdeki rolii lizerine daha ileri
calismalar yapilmasi ile farkli kanserler i¢in potansiyel
otofaji inhibitorleri ya da tesvik edicileri gelistirmeyi
miimkiin kilacaktir.
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