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ÖZET

Otofaji uzun ömürlü proteinlerin, organellerin ve sitoplazmik parçacık-
ların parçalanmasından sorumlu fizyolojik bir fenomendir. Otofaji, lizo-
zomal parçalanmadan sonra hücresel geridönüşümü sağlar ve hücrenin 
açlık, büyüme faktörü yokluğu ve oksidatif stres gibi çeşitli koşullarda 
hayatta kalmasına yardımcı olur. Paradoksal olarak bazı koşullar altın-
da otofaji hücreyi kaspaz bağımsız yolak üzerinden, apoptotik olmayan 
hücre ölümüyle, öldürebilmektedir (Tip II hücre ölümü ya da otofajik 
hücre ölümü). Birçok veri, klasik apoptoz ile otofaji arasında doğrudan bir 
bağlantı olduğunu işaret etmektedir ve bu bağlantı moleküler düzeyde 
aydınlatılmaya başlanmıştır. Apoptoz ve otofaji arasındaki karşılıklı etki-
leşim oldukça karışık gibi gözükmektedir. Fakat bu alandaki araştırmalar 
kanser, enfeksiyonlar ve nörodejenaratif hastalıklar gibi sağlık problem-
leri için yeni tanı, takip ve tedavi yöntemlerine yol açma potansiyeli nede-
niyle çok büyük önem arz etmektedir. 
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AUTOPHAGY: A CELLULAR STRES AND CELL DEATH MECHANISM

ABSTRACT

Abstract: Autophagy is a physiological phenomenon responsible for the degra-
dation of long-lived proteins, organelles and cytoplasmic fragments. It allows 
cellular recycling following lysosomal degradation and helps the cell to sur-
vive various stress conditions including starvation, growth factor and oxida-
tive stress. Paradoxically, under certain conditions autophagy may kill the cell 
through a caspase-independent, non-apoptotic type of cell death (Type II cell 
death or autophagic cell death). Several lines of evidence point out to a direct 
connection between classical apoptosis and autophagy. Molecular mechanisms 
of apoptosis-autophagy connection start to be unraveled. The cross-talk be-
tween autophagy and apoptosis seems quite complex but certainly is critical 
for the development of novel diagnosis, follow-up and treatment modalities 
in health problems such as cancer, infections and neurodegenerative diseases.
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O
tofaji, hücre içi makro moleküllerin ve organelle-
rin bir kesecik içine alınarak lizozomlara yönlen-
dirilmesi ve lizozomla birleşerek burada parçalan-

masına yol açan bir mekanizmadır. Kısa ömürlü protein-
lerin ubikitin-proteozom sisteminde parçalanmasına kar-
şın, uzun ömürlü proteinler ve hücre içi organeller oto-
faji sistemi tarafından parçalanırlar ve oluşan yapı taşla-
rı (Örn. aminoasitler) hücre kullanımı için yeniden kazan-
dırılırlar (1,2). Otofaji, kelime anlamı olarak kendi kendi-
ni (auto) yeme (phagy) anlamına gelir ve hücrenin açlık-
la karşılaştığı fizyolojik koşullarda, besin elde etmek için 

hücre içindeki yapıları nasıl parçalandığını ifade etmek 
amacı ile kullanılmıştır. Yapılan ilk çalışmalarda otofajinin, 
besin yokluğunda hücre içi moleküllerin geri dönüşümü-
nü sağlayarak hücrenin stres ortamına uyumuna yardım 
ettiği böylelikle hücre homestostazisinin korunmasında 
etkili bir yol olduğu gösterilmiştir (1,2). Son on yılda ya-
pılan çalışmalar ise otofajinin; metabolizmanın düzenlen-
mesi, morfogenezis, hücre farklılaşması, yaşlanma, hüc-
re ölümü ve bağışıklık sistemin bir parçası olarak hücre içi 
patojenlerin yıkımında da etkili bir rol oynadığını ortaya 
koymuştur (2,3). Ayrıca araştırmalar, otofaji anormallikleri-
nin, kanser, enfeksiyon hastalıkları ve nörodejeneratif has-
talıklar gibi önemli sağlık sorunlarının da nedenleri arasın-
da yer aldığını göstermektedir (4). 
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Otofaji; makrootofaji, mikrootofaji ve şaperon aracılıklı 
otofaji şeklinde en az üç farklı mekanizma ile gerçekleş-
mektedir. Bunlardan makrootofaji, pek çok hücrede ba-
zal düzeyde oluşmakta, protein parçalarının ve hasar gör-
müş organellerin parçalanmasında en önemli rolü üstlen-
mektedir. Mikrootofaji, lizozom membranın içe çökmesi 
ile sitoplazmanın lizozom tarafından doğrudan yenilme-
si ve içeriğinin lizozom içinde hazmedilmesidir. Şaperon 
aracılıklı otofaji ise KFERQ motifli proteinlerin lizozom za-
rına seçiçi biçimde taşınmasını sağlamaktadır (5). Bu der-
lemede makrootofaji mekanizmalarına yoğunlaşılacaktır. 
Bu nedenle, derlemede otofajiden bahsedildiğinde kaste-
dilen makrootofajidir. 

Otofaji mekanizmalarında rol oynayan proteinlerin çoğu 
“otofaji ile bağlantılı proteinler” (Autophagy-related prote-
ins) ya da kısaca Atg proteinleri mayada yapılan çalışmalar 

sonucunda bulunmuş ve günümüzde 30’dan fazla Atg 
geni tanımlanmıştır (5). Atg proteinlerinin bir kısmı ve çe-
şitli protein kompleksleri “otofajik kesecik” ya da bir baş-
ka deyişle “izolasyon membranının” ve otofagozom olu-
şumunda rol oynamaktadır. Hücrede otofagozomlar “oto-
faji oluşum merkezi” (Preautophagosomal structure, PAS) 
adı verilen ve memelilerde endoplazmik retikulum ile gol-
gi yapılarının aralarına serpiştirilmiş olan yapılarda orta-
ya çıkarlar. İzolasyon membranın kaynağı tam belli olma-
sa da en çok kabul edilen model bunun yeni sentez edildi-
ği ya da endoplazmik retikulum, mitokondri dış membranı 
ve plazma membranından kaynaklanabileceği ileri sürül-
mektedir (6). Bu temel moleküler mekanizma Atg1-Atg13-
Atg17 kinaz kompleksi; sınıf III phosphoinositol 3 fosfat 
(PI3F) kinaz, Vps34’ün aktivitesini düzenleyen Atg6 pro-
tein (memelilerde Beclin-1) kompleksi; iki ubikitin benze-
ri sistem ve Atg9 ve döngü sistemi olarak dört basamak-
ta özetlenebilir (7). PI3F’ın görevi, kendisine bağlanma 

Şekil 1. Otofajik kesecik oluşumunda rol oynayan mekanizmalar. A. mTor kompleksi; B. Lipid kinaz Vps34, düzenleyici enzim Vps15 ve Atg6’dan (Beclin) oluşan 
PI3K kompleksi; C. İki ubikitin benzeri mekanizmanın rol oynadığı zar uzaması.
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özelliğine sahip ve kesecik oluşumunda rol oynayan pro-
teinleri ve protein gruplarını PAS’a yönlendirmektir. Bu şe-
kilde çekirdeği oluşan otofagazom membranının uzama-
sı ve kesecik halini alması ise iki übikitinlenme benzeri sis-
tem tarafından kontrol edilmektedir. Bunlardan birinci-
sinde, Atg12 proteininin Atg5 proteinine kovalent olarak 
bağlanması katalize edilir. Ardından Atg12’ye bağlanmış 
Atg5, Atg16 ile de birleşerek izolasyon membranının dış 
yüzeyine bağlanır (Şekil 1). İkinci übikitin benzeri sistem-
de ise, biyolojide az rastlanan bir reaksiyonla, Atg8 (me-
melilerde MAP-LC3 ya da kısaca LC3) proteininin, bir fos-
fotidiletanolamin (FE) yağ molekülüne kovalent olarak 
bağlanması söz konusudur. Atg12-Atg5-Atg16 kompleksi, 
Atg8/LC3’ün FE’ye bağlanması için gereklidir. Bu bağlan-
manın olabilmesi için, Atg8 ya da LC3’ün C-ucundaki beş 
aminoasitin Atg4 proteazı tarafından kesilmesi ve sondan 
6. aminoasit olan glisinin ortaya çıkarılması gerekmekte-
dir. FE molekülü, bu glisine bağlanmaktadır. Atg8/LC3’ün 
FE’ye bağlanması, PAS’a zar taşınması ve burada zar uza-
ması için gerekli bir olaydır. Ayrıca Atg4, kesecik oluşu-
mu sonrasında görevi tamamlanan LC3 proteinlerini yağ-
dan kopararak yeniden kullanılmalarına yol açmaktadır (1, 
2, 5). Atg9 ve döngü sistemi otofajik zardan otofagozom 
oluşumda rol oynamaktadır (7). Bir başka deyişle, otofaji 
ile ilgili proteinlerin çoğu, otofajik zarları oluşumunda ve 
bunların uzayarak kesecik haline gelmesinde görev yap-
maktadır. Otofagozom daha sonra geç endozom veya li-
zozomla birleşerek taşıdığı kargonun parçalanmasına yol 
açar (Şekil 1). Lizozomal enzimler tarafından kargonun yı-
kımı sonrasında, kargo (proteinler, organeller vb.) ortaya 
çıkan yapıtaşları (örn. aminoasitler, yağ asitleri, vb.) tekrar 
kullanılmak üzere hücreye kazandırılır (1, 2, 5-7).

Otofajinin regulasyonu

Açlık, hipoksi ve çeşitli stres koşulları, hücredeki otofajik 
aktiviteyi uyarmaktadır. Otofajik aktivitenin kontrolünde, 
Tor protein kompleksi önemli bir rol oynamaktadır. Tor, ilk 
olarak mayada mantara karşı kullanılmak üzere geliştiril-
miş bir ilaç olan rapamisinin hedefi olarak ortaya çıkarıl-
mış ve ünlenmiştir. Aslında Tor, hücrede protein sentezi ve 
hücresel büyümeyi kontrol eden bir kinazdır. Bu proteinin 
baskılanması, hem mayalarda hem de memelilerde oto-
fajiyi aktif hale getirir. Açlık benzeri stres durumlarında, 
protein sentezini yönlendiren bir mekanizmanın bloke 
olmasının, protein yıkımı ile ilgili bir hücresel olay olan 
otofajinin aktivasyonu ile birlikte regüle olması mantıklı 
görülmektedir. Zira besinin bol olduğu koşulda maya Tor 
proteini, otofaji proteinlerinden biri olan Atg13’ü fosfori-
le etmekte ve otofajiyi baskılamaktadır. Açlık durumunda 
ise Tor aktivitesinin düşmesi sonucunda Atg13 defosforile 

olarak otofaji ile bağlantılı Atg1 adlı serin treonin kinaza 
bağlanmaktadır (Şekil 1). Atg1 kinazının aktivasyonu di-
rekt olarak otofajinin uyarılmasına neden olmaktadır (8). 
Memelilerde bu kompleksin karşılığı ULK:Atg13: FIP200 
(200 kDa fokal adezyon kinaz ailesi ile etkileşen protein) 
proteinleridir. Çok yakın zamanda ULK1 ve ULK2 protein-
lerinin mTor kinaz ve AMPK (Adenozin monofosfat ile akti-
ve olan protein kinaz) ile direkt etkileşerek ve memelilerde 
otofajinin başlamasına eşlik ettiği gösterilmiştir (9). Bu du-
rumun aksine Tor yolağında yer alan proteinlerden ribozo-
mal S6 proteinin hedefi olan S6K proteinin fosforilasyonu 
ise otofajinin baskılanmasının bir işaretidir (10). 

Sınıf I fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3K)/ protein kinaz B (Akt/
PKB), mitojenik uyarılara yanıt sonucu hücre büyümesinin 
kontrolünde en etkili sinyal yolaklarından birisidir (11). 
Sınıf I PI3K, PI (3,4)P2 fosfat ve PI (3,4,5)P3 oluşumunu sağ-
lamakta ve bu ürünler Akt/PKB yolağının aktivasyonuna 
neden olmaktadır (12). Aktif haldeki Akt de Tor’u aktive 
ederek otofajiyi bloke etmektedir. Bir tümor baskılayıcı 
protein olan PTEN ise PI3K/Akt yolağı ile ters yönde çalışa-
rak otofajinin artırılmasında görev yapmaktadır. Nitekim 
PTEN molekülünde meydana gelen mutasyonların oto-
fajiyi baskıladığı gösterilmiştir (13).Yukarıda bahsedilen 
PI3K’lardan farklı bir kinaz olan sınıf III PI3K Vps34 ve ürü-
nü PI3-fosfat’ın otofajinin düzenlenmesinde önemli bir 
rol oynadığı yine ilk olarak mayada gösterilmiştir. Mayada 
PI3K kompleksinin görevi, PI3K Vps34’ün aktivitesini dü-
zenlemektir. PI3K kompleksi, Atg6 (memelilerde Beclin-1), 
Atg14, Vps15 ve PI3K Vps34 proteinlerinden oluşmaktadır 
ve daha önce de bahsedildiği gibi, PI3K bağlayıcı prote-
inlerle otofajik keseciği oluşumunu başlatmaktadır (Şekil 
1). Memelilerde, Vps34 aktivitesini düzenleyen Ambra1, 
Bif-1, UVRAG, Rubicon gibi proteinler de PI3K komplek-
sinin birer üyesidirler (7). PI3 kinaz kompleksinin otofaji 
için gerekli olmasından dolayı, PI3K inhibitörü bir ilaç olan 
3-metiladenin (3MA) yaygın olarak kullanılan bir otofaji 
inhibitörüdür (14). PI3 kinaz inhibitörleri hem sınıf I ve sı-
nıf III PI4-3 kinaz enzimlerini inhibe etmekte ve böylelikle 
hem otofaji hem de S6 fosforilasyonunu azalmaktadırlar 
(6,7). Tüm bunlara ek olarak, yakın zamanda otofagozomal 
zar oluşumunda LC3 molekülü ve WIPI (Fosfoinositit ile et-
kileşen WD-tekrarı olan protein, mayadaki karşılığı Atg18) 
proteinlerinin PI3 kinaz kompleksi tarafından oluşturulan 
PI3’e bağlandığı ve mTOR’un yolağı ile etkileştiği bildiril-
miştir. WIPI proteini hücre de otofajinin izlenmesi için de 
bir yöntem olma niteliği taşımaktadır (15).

Özellikle HT-29 kolon kanser hücrelerinde, Ras/Raf-1/
ERK1/2 sinyal yolağı ve golgi/endoplazmik retikulum 
zarında bulunan heterotrimerik G proteinleri, otofajiyi 
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düzenleyen mekanizmalardan biri olarak tanımlanmış-
tır. Bu yolakta, aminoasit yokluğunda Raf-1 aktive olarak 
ERK1/2 fosforilasyonunu sağlamaktadır. Gαi3 gibi GTP 
bağlayıcı proteinler, hücre içinde moleküler anahtar gö-
revi görmektedirler. GTP veya GDP’ye bağlı hallerde faklı 
hücresel olayları kontrol edebilmektedirler. Burada ise, 
Raf-1 tarafından fosforile olan ERK1/2, Gαi3 altbirimi için 
GTPazı aktive eden bir protein olan GAIP proteininin uya-
rılmasına neden olmaktadır. GAIP, Gαi3’ye bağlı GTP’nin 
hidrolizine ve guanozin 5’difosfat (GDP) bağlı formunun 
stabilizasyonuna yol açmaktadır. GDP-Gαi3’nin, otofajinin 
uyarılmasında önemli olduğu gösterilmiştir (16). 

Memeli hücrelerinde bir başka otofaji kontrol mekaniz-
ması olarak protein çevirisiyle (translation) ilgili proteinler 
ön plana çıkmaktadır. Mesela, besin yokluğunda ökaryotik 
başlatıcı faktör’ün (eIF2α) fosforillenmesi, protein trans-
lasyonunu ve otofajiyi aktive etmektedir. eEF2 kinazın da 
otofaji kontrolünde rol oynadığına dair kanıtlar giderek 
artmaktadır (6). 

Bazı onkogen ve tümör süpresör proteinlerin de otofaji-
nin düzenlenmesinde rol oynadığı gözlenmiştir. Örneğin, 
ölümle ilişkili protein kinazlar olan DAPk protein ailesinin 
kanser hücrelerinde yüksek oranda ifadesi otofajiyi artır-
mıştır ve hücre ölümüne yol açmıştır (17). 

Hücre ölümü ve otofaji

Otofajinin çoğunlukla hücrenin hayatta kalımı ile ilgili bir 
mekanizma olduğu düşünülmüşse de son yıllardaki çalış-
malar otofaji, hücre hayatta kalımı ve ölümü arasında kar-
maşık bağlantılar bulunduğunu ortaya çıkarmıştır. Otofaji, 
uyarana ve deney sistemine bağlı olarak hücrenin yaşamı-
nı sürdürmesine ya da ölümüne neden olabilmektedir.

Yakın zamana kadar hücre ölümü denilince akla iki mor-
folojik ve moleküler tanım gelmekteydi. Apoptoz, genetik 
olarak programlı hücre ölümü olarak tanımlanmıştı. Bunun 
karşıtı olan ve “rastlantısal” olarak ortaya çıkan, “program-
sız” hücre ölümüne nekroz denilmekteydi. Son on yılda 
ulaştığımız bilgi birkimi, en az yedi çeşit programlı hücre 
ölümünün varlığına işaret etmektedir. Bu nedenle, artık 
apoptoz terimi programlı hücre ölümüyle eş anlamlı ola-
rak kullanılmamaktadır. Alternatif programlı hücre ölüm 
mekanizmalarından biri olan otofajik hücre ölümüne ilgi, 
maya otofaji genlerinin memeli karşılıklarının bulunması 
ve çalışmaların morfolojik tanımlardan moleküler düzeye 
inmeye başlaması sayesinde artmış; sonuç olarak, otofaji, 
apoptoza ek veya alternatif olarak düşünülen temel ölüm 
yollarından birisi haline gelmiştir. 

Programlı hücre ölümü morfolojilerinin 

tanımlanması

Hücre ölümünü morfolojik olarak inceleyen Swhweichel 
ve Merker’in ilk çalışmalarınına ek olarak Clarke, 1990 ta-
rihli makalesinde doğal gelişimsel hücre ölümü ve toksin 
uygulanması sonrası oluşan hücre ölümünde, temel üç 
hücre morfolojisinin varlığından bahsetmiştir (18, 19). 
Clarke, apoptozu tip I, otofajiyi tip II, lizozomal olmayan 
hücre ölümünü ise tip III programlı hücre ölümü olarak ta-
nımlanmıştır. Tip III hücre ölümleri arasında en az çalışılan 
türdür ve bu yazının konusu dışındadır.

Apoptoz, hücre küçülmesi, kromatin yoğunlaşması ve so-
nunda hücrenin “apoptotik cisim” adı verilen parçacıklara 
ayrılması özellikleriyle ayırt edilmektedir (19). Kaspaz adı 
verilen proteazlar, bu tip hücre ölümünün önemli bir aracı 
olup, hücrede gözlemlenen birçok morfolojik değişiklik, 
kromatin DNA’sının ve hücre yaşamı için önemli protein-
lerin bu proteazlar tarafından kesilmesine bağlanmıştır. 
Bunun sonucunda oluşan hücre parçacıkları olan “apop-
totik cisimlerin” (apoptotic bodies) son durakları, profos-
yonel hücreler ve komşu hücrelerce tarafından fagositoz 
sonucu, başka hücrelerin lizozomları olmaktadır. 

Tip II programlı hücre ölümü olan otofajik hücre ölümün-
de en belirgin morfolojik değişiklik, sitoplazmada oluşan 
iki veya daha fazla katmanlı zarla (üst üste iki veya daha 
fazla yağ çift katmanı (lipid bilayer)) çevrili keseciklerin 
oluşmasıdır. Bu kesecikler sitoplazma parçaları ve/veya 
mitokondiri, endoplazmik retikulum (ER) gibi organelleri 
içerirler. Bu nedenle otofajik kesecikler elektron mikros-
kopisinde, taşıyıcı kesecikler (transport vesicles) ve stres 
keseciklerinden farklı olarak “elektron yoğun” (electron 
dense) olarak gözlenirler. Sonunda otofaji kesecikleri li-
zozoma kaynaşıp, içlerinde taşıdıkları yüklerin lizozomal 
enzimler tarafından parçalamasını sağlarlar. Bu hücre için 
hayati önem taşıyan bazı proteinlerin ve mitokondri gibi 
enerji metabolizmasında rol oynayan organellerin yıkımı-
na yol açmaktadır. Otofaji görülen hücrelerde, apoptoz-
dan farklı bir ölüm gözlenmesine karşın, hücre ölümüne 
yol açan moleküler mekanizmaları hala ayrıntılı olarak ta-
nımlanmadığı için, otofajinin bu ölümde aktif rol oynayıp 
oynamadığı konusu alanın uzmanlarının bir araya geldiği 
toplantılarda ve bilimsel literatürde yoğun bir şekilde tar-
tışılmaktadır (20, 21). Özellikle, apoptozla ölebilen hücre-
lerde görülebilen otofajik hücre ölümü konusu hala bazı 
araştırmacılar tarafından şüpheyle karşılanmaktadır. Yine 
de çoğu araştırmacının üzerinde birleştiği fikir, apoptozun 
mümkün olmadığı durumlarda, uyarıcının türü, süresi ve 
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miktarı gibi değişkenlere bağlı olarak, otofajinin hücre 
ölümüne doğrudan ya da dolaylı olarak yol açtığıdır. 

Kesin olan bir şey varsa, artmış otofaji görülen hücreler-
de meydana gelen programlı ölüm, apoptozdan çok farklı 
morfolojik ve moleküler özellikler taşımaktadır. Otofajik 
hücre ölümünde, kromatin yoğunlaşması gibi çekirdeğe 
özgü değişiklikler apoptotik hücre ölümüne nazaran çok 
daha sonra olmaktadır. Ölüm kaspaz etkinliğine bağımlı 
olmadığından, ne DNA merdivenleri ne de apoptotik cisim 
oluşması gözlenmektedir. Ayrıca, otofajide ölü hücrelerin 
fagositoz tarafından temizlenmesi apoptozda görüldü-
ğünden çok daha geç ve düzensiz bir biçimde olmaktadır. 
Bütün bu gözlem ve veriler otofajik hücre ölümünün ayrı 
bir ölüm tipi olarak sınıflandırılmasının doğru olduğuna 
işaret etmektedir. 

Bazı dokularda ve belirli koşullarda, yukarıda belirtilen 
hücre ölümü morfolojilerinin birkaç tipi aynı hücrede 
görülebilmektedir. Bu gözlem, birden fazla hücre ölüm 
mekanizmasının aynı uyaran tarafından, aynı hücrede et-
kinleştirilebileceğine işaret etmektedir (22, 23). Bunun bir 
açıklaması, farklı hücre ölüm mekanizmalarının ana he-
deflerinin farklı olması olabilir. Otofajik hücre ölümü daha 
çok sitoplazmada gelişen bir hücre ölümüdür. Apoptozun 
en önemli hedefi ise DNA’nın barındığı hücre çekirdeğidir. 
Lenfositler gibi küçük sitoplazmalı hücrelerin yok edilmesi 
için apoptoz çoğunlukla yeterli olmaktadır. Fakat büyük 
sitoplazmalı hücrelerin yok edilmesi birden fazla meka-
nizmanın aynı anda aktivasyonunu gerektirebilir. Böylece, 
apoptotik moleküler mekanizmalar çekirdeği yok eder-
ken, otofaji sitoplazmayı ve buradaki organelleri temizle-
yerek ölümü hızlandırıyor olabilir. Literatürde bu görüşü 
destekleyen çalışmalar mevcuttur (6-7). 

Otofajik hücre ölümü: Ayrıntılar

Otofajinin hücre ölümü ile ilişkisi, uzun yıllardır bilinmek-
teydi. Çeşitli organizmaların hücre ve dokularında yapılan 
morfolojik analizler, gelişim sırasında ölen bazı hücrelerde 
otofajik etkinliğin artmış olduğunu ortaya koymaktadır. 
Buna, böcek dokularında metamorfoz sırasında görülen 
hücre ölümü, kuşlardaki kanat çıkıntısı oluşumunda ve 
memelilerde damak kapanması sırasında gerekli olan hüc-
re ölümü de dahildir (18, 19, 24). Ayrıca bazı toksinlerin, 
otofajik aktivitenin artmasıyla seyreden hücre ölümüne 
yol açtığı gözlemlenmiştir (18). Her ne kadar bu çalışma-
larda otofajik aktivite ve hücre ölümü arasındaki nedensel 
bağ gösterilemese de, bu tarz morfolojik araştırmalar oto-
fajinin hücre ölümündeki rolünün daha ayrıntılı çalışılma-
sına neden olmuştur.

3-MA ve diğer PI3K inhibitörleri wortmannin ve LY294002 
gibi kimyasalların otofajiyi baskıladığının keşfedilmesi, 
otofajik hücre ölümünün analizinde bir dönüm noktası 
teşkil etmektedir (25, 26). Farklı hücre tipleri ve farklı uya-
rıcılar kullanılarak birbirinden bağımsız gruplar tarafından 
yapılan çalışmalar, otofajik kesecik oluşumu ve lizozomal 
aktivite arttışıyla ilerleyen, yukarıda sıralanan kimyasallar 
tarafından baskılanabilen ve kaspazlardan bağımsız bir 
hücre ölüm tipinin varlığını göstermiştir. MCF-7 meme 
kanseri hücrelerinin östrojen reseptör antagonisti tamok-
sifen tarafından tetiklenen ölümü, lösemi hücrelerinin 
TNF-α’ya bağlı ölümleri, mide ve gliom hücrelerinin aktive 
olmuş Ras tarafından öldürülmesi ve sinir hücrelerinin bü-
yüme faktörü eksikliğinden dolayı ölümleri bu tür çalışma-
lara örnek gösterilebilir (27-30). Araştırmalarda kullanılan 
çoğu kimyasal madde gibi, otofaji baskılayıcı maddelerin 
de hücresel yan etkileri görülmüştür. En yaygın kullanılan 
otofaji baskılayıcısı 3-MA bile, otofaji çalışmalarında kul-
lanılan optimum doz aralığında kullanıldığında otofajiyi 
baskılama etkisinin yanında, JNK ve p38 stres proteinle-
rini de baskılamış, mitokondiri geçirgenliğini etkilemiş ve 
lizozom pH’ını artırmıştır (30-32). 3-MA ve diğer kimyasal-
ların yan etkilerden dolayı, bunlarla yapılan çalışmalardan 
elde edilen bulgulara bilimsel camia tarafından ihtiyatla 
yaklaşılmıştır. Bu nedenle, ölen hücrelerde gözlenen oto-
faji, tartışılan bir konu olmuştur (33, 34). Otofajinin hücre 
ölümündeki rolü konusunda daha güçlü veriler, programlı 
hücre ölümüne yol açtıkları tartışmasız olarak kabul edi-
len BNIP3, DAPK ve DRP-1/DAPk2 gibi proteinlerin otofajik 
hücre ölümünü tetiklemesi ve Bcl-2 gibi hücrelerin hayat-
ta kalmasını sağlayan proteinlerin otofajiyi baskılamasının 
gösterilmesi ile sağlanmıştır ( 34, 17, 35-38). 

Maya otofajisinin moleküler işleyişinde rol oynayan gen-
lerin çoğunun bağımsız araştırma takımları tarafından 
bulunması, bu biyolojik olayın altında yatan moleküler 
mekanizmaların daha iyi anlaşılmasını sağlamış ve otofa-
ji araştırmalarında yeni bir dönem açmıştır ( 1, 39). Daha 
sonraki çalışmalar bu ortologların otofajideki işlevlerinin, 
evrimsel olarak daha gelişmiş canlılarda da korunduğunu 
ortaya koymuştur. Maya otofaji genlerinin ortologları çok 
kısa bir süre içinde Dictyostelium, C. elegans, Drosophila, 
fare ve insanda bulunmuştur (40). Bu önemli gelişmeler, 
otofajinin hücre ölümündeki rolünün daha ayrıntılı çalışıl-
masını sağlamış, otofajik genlerinin silinmesi (knock-out), 
gen ürünlerinin RNAi ve antisens yöntemlerle baskılan-
ması gibi genetik yöntemlerin kullanılmasının önünü 
açmıştır. 

Atg5, Atg7 ve Beclin-1 gibi otofaji proteinlerinin RNA’larının 
baskılanması ile yapılan ifade azaltma (knock-down) 



189ACU Sağlık Bil Derg 2011(2):184-194

Gözüaçık ve ark.

deneyleri, belli deneysel koşullar altında, hücre ölümü-
nü de baskılamıştır. L929 fare fibroblastları, U937 monosit 
hücreleri ve makrofajlarda kaspaz baskılayıcı Z-VAD’ın yol 
açtığı ölüm, Bax/Bak genleri silinmiş fibroblastların etopo-
sit ve staurosporin etkisi altındaki ölümleri ve tümor bas-
kılayıcı smARF’ın hücrelerde yüksek düzey ifade edilmesi 
sonrası görülen hücre ölümleri otofaji gen ifadesi baskıla-
narak önlenebilmiştir (41-44). Kimyasal işbirlikçiler yerine 
modern genetik yöntemler kullanılarak elde edilen bu ve-
riler, otofajik hücre ölümünün varlığını tartışmasız bir bi-
çimde ortaya koymuştur. 

Otofaji ve apoptoz arasındaki hücre 

düzeyinde bağlantılar

Otofajinin hücre yaşamındaki kritik rolüne özellikle Atg3, 
Atg5, Atg7, Atg9, Atg16L1genleri eksik olan farelerde 
otofajinin uyarılmadığı ve besin yokluğunda doğumdan 
hemen sonra bu farelerin öldüğünü gösteren çalışmalar 
ışık tutmuştur. Otofajinin açlık durumunda hücresel yapı 
taşlarının yıkılarak geridönüşümü ve hücrenin enerji de-
polarını yenileyerek apoptotik hücre ölümünü engellediği 
ya da zıt olarak hücre ölümüne yol açtığı gösterilmesine 
ek olarak apoptozla karmaşık bir ilişkide olduğu pek çok 
yayında ifade edilmektedir (45).

Otofaji özellikle apoptotik hücre ölümünün baskılandığı 
koşullarda aktive olarak, apoptozla ölmesi mümkün ol-
mayan hücrelerin ölümüne yol açabilir. Bu özelliği ile, bazı 
durumlarda apoptoz yanında bir “hücre ölümü B planı” 
şeklinde görev yapabilir. Bunun yanında, otofaji ve apo-
toz arasında en az üç farklı bağlantı gözlenmiştir. Otofaji; 
apoptoza paralel olarak hücre ölümüne yol açabildiği gibi, 
apoptozu baskılayarak hücrenin hayatta kalmasını sağla-
yabilir ya da apoptoz için bir ön koşul olabilir (46). 

Apoptoz ve otofajinin birlikte çalıştığını gösteren pek çok 
yayın bulunmaktadır. Apoptozu artırdığı bilinen uyaran-
lardan etoposit, fare embroyonik fibroblast hücrelerin-
de (MEF), seramid, meme ve kolon karsinomalarında ve 
TRAIL, reseptörü-2 kanser hücrelerinde otofaji ile apoptoz 
yanında aynı anda otofaji aktivasyonuna neden olmuş-
tur (47, 48). Bunlardan başka arsenik tiroksit ile muamele 
edilen T-lenfosit lösemisinde her iki yolak da aktive olarak 
hücre ölümüne ve tümörün durdurulmasına katkıda bu-
lunmuştur (49). İmatinib ile tedavi edilen Kaposi sarkoma-
sında ve MG132 adlı proteozom inhibitörü ile muamele 
edilen PC3 prostat kanser hücrelerinde görülen ölüm, 
apoptoz-otofaji işbirliğine bir başka örnek olarak gösteri-
lebilir (50, 51). 

Bazı durumlarda otofaji ve apotozis hücrede birbirine zıt 
etkiler yapabilmektedir. Bu durumda, otofaji hücre ölü-
müne karşı bir hayatta kalma mekaziması olarak çalışarak, 
apoptozun durdurulmasına ve ölümün engellenmesine 
yol açmaktadır. Otofaji metabolik stres, ilaç ya da rad-
yasyon hasarıyla karşı karşıya kalan hücrede anormal ve 
hasarlı proteinlerin yok edilmesinde ve genomik DNA’nın 
hasardan korunmasında önemlidir. Otofaji yokluğunda 
tümör hücrelerinde, DNA hasarı, gen amplifikasyonu ve 
kromozomal anormallikler artmaktadır (52). Yine aynı 
doğrultuda olmak üzere, otofajinin; meme, prostat ve ko-
lon kanserlerindeki inhibisyonu, bu hücrelerin radyotera-
piye ölüm yanıtını artırmaktadır (53).

Başka hücresel senaryolarda ise, otofaji kendi başına hüc-
re ölümüne sebep olmaksızın apoptotik hücre ölümüne 
yardımcı olabilmektedir. Örneğin; besin yokluğunda oto-
faji bağımlı hücresel ATP düzeyinin sürdürülmesi apopto-
zun önemli belirteçlerinden olan fosfotidilserinlerin hücre 
zarının dışına transferini sağlar. Bundan başka, apoptozda 
görülen hücre zarı tomurcuklanması (blebbing) enerji 
bağımlıdır aktin-miyozin kasılması ATP ile meydana gel-
mektedir (54). Bazı koşullarda otofajinin kaspaz aktivas-
yonu için gerekli olduğunu gösteren yayınlar da bulun-
maktadır. Örneğin otofajinin, CD4+ T hücrelerinin HIV ile 
enfeksiyonunu sırasında kaspaz-bağımlı hücre ölümü için 
gerekli olduğu gösterilmiştir (55). Atg7 ya da Beclin-1’in 
hedeflenmesi ya da 3-MA ile muamele sonucunda otofa-
jinin baskılanması, kaspaz aktivasyonu ve hücre ölümünü 
engellemektedir (42). 

Bütün bu gözlemlerde ortaya çıkan karmaşık ilişkiler, 
moleküler düzeyde otofaji yolaklarının apoptoz sistemi 
ile birlikte regüle olabileceğine, aynı sinyal bağlantıla-
rıyla uyarılabileceklerine ve bazı ortak proteinlerin bu iki 
sistemin birbiriyle ilişkilerini düzenleyebileceğine işaret 
etmektedir. 

Moleküler bağlantılar

Son yıllarda hücre ölümü konusunda yapılan çalışmaların 
bir kısmı, otofaji, apoptoz, hücre hayatta kalma ve ölüm 
sinyalleri arasında gözlenen ilişkilerin moleküler düzenle-
yicilerine yoğunlaşmıştır. Bu çalışmalar, otofaji ile apopto-
zu birlikte kontrol eden proteinlerin varlığını ortaya koy-
muştur. Hatta bazı otofaji proteinlerinin kaspaz veya kal-
pain gibi proteazlar tarafından kesilmesi sonrası apoptoz 
yolağında görev yaptıkları bile gözlenmiştir. Bu kısımda, 
bu moleküler bağlantıları hakkında şu ana kadar elde edi-
len bilgiler tartışılacaktır. 
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Akt/PKB ve Tor yolağı
Otofajinin düzenlenmesinde en önemli moleküler sensör 
olan Tor (memelilerde mTor), bir “GTP-bağlayıcı küçük prote-
in” olan Rheb’in GTP bağlı şekli tarafından düzenlenmektedir. 
Tuberoz skleroz proteinleri Tsc1 ve Tsc2 (Tuberous sclerosis 
complex 1/2, TSC1/TSC2) Rheb tarafından GTP hidrolizini ko-
laylaştırılmakta ve böylelikle Rheb’i inaktive etmektedir. Yani, 
Rheb mTor aktivitesini pozitif, Tsc1/Tsc2 negatif olarak etkiler. 
Tor yolağının aktivasyonu hücre büyüme ve hayatta kalması-
na, baskılanması ise otofajiye yol açmaktadır. 

mTor yolağı, hücre içi aminoasit ve ATP düzeyleri yanında, 
büyüme faktörleri ile aktive olan ve bir hücre hayatta kal-
ma yolağı olan Akt/PKB yolağı tarafından da kontrol edil-
mektedir. Akt/PKB bunu ERK ya da RSK gibi, TSC1/TSC2’yi 
fosforilleyerek ve bu mTor inhibitörlerini inaktif duruma 
getirerek yapar. Böylelikle Akt/PKB aktivasyonu, Rheb ta-
rafından mTor uyarımına ve otofajinin inhibisyonuna yol 
açmaktadır (56, 57). 

Bu sinyal ileti molekülleri ve yolakları sadece otofajiye öz-
gün değillerdir. Akt ve ERK aynı zamanda apoptozu etki-
leyen yolakları da aktive etmektedir. Akt/PKB, Bcl-2 ailesi 
üyelerinden Bad’in ile fosforillenmesine, NF-kB yolağının 
uyarılmasına ve apoptoz inhibisyonuna da yol açmaktadır 
(58-60). Yani aynı yolağın (Akt/PKB) uyarımı, hem otofajiyi, 
hem de apoptozu bloke edebilmektedir.

Bcl-2 ve Bcl-XL
Anti-apoptotik proteinlere mensup olan Bcl-2 ve Bcl-XL pro-
teinleri apoptoz gibi otofajiyi de inhibe edebilmektedirler. 
Otofaji keseciği oluşumda görev yapan Vps34 PI3 kinazın 
aktivitesinin Atg6/Beclin’i de içeren bir grup protein tarafın-
dan kontrol edildiğini yukarıda belirtmiştik. Bcl-2 ya da BclXL, 
Beclin’in sahip olduğu BH3 bölgesine bağlanabilmekte ve 
bu şekilde onu otofaji üzerinde etkisiz hale getirebilmekte-
dir (61, 62). BclXL’in JNK tarafından fosforillenmesi Beclin’e 
bağlanmasını zayıflatmakta ve otofajiyi aktive etmektedir. 
DAPk da benzer etkiyi Beclin üzerinden gösterebilmektedir 
(Bkz. Aşağıda DAPk). Beclin yanında, Vps34 düzenleyici pro-
teinlerden biri olan Bif-1 de hücre ölümü ile ilişkilidir. Bif-1, 
otofaji yanında, Bax/Bak aktivasyonu ile apoptozu da düzen-
lemektedir. Bcl-2 protein ailesinden, hipoksi ve apoptozda 
rol oynayan bir protein olan BNIP-3’ün otofajiyi aktive ettiği 
çeşitli sistemlerde gösterilmiştir. Bazı sistemlerde, Beclin ile 
BNIP-3’ün etkileştikleri görülmüştür (63). 

At4D, Atg5 ve Beclin
Otofajinin en önemli temel proteinlerinden olan Atg4D, 
Atg5 ve Beclin-1’in proteolitik olarak kesilmesinin 

apoptotik hücre ölümünü arttırılabileceğinin gösterilmesi 
bu iki ölüm mekanizması arasındaki etkileşim için güçlü 
birer dayanak olmuştur. Atg5, Atg12 ile bir dimer oluştu-
rarak Atg16L ile bağlanmakta ve otofajik izolasyon zarının 
oluşumunda rol oynamaktadır (Şekil 1). Atg5’in FADD adlı 
reseptör tarafından apoptoz aktivasyonu meknizmala-
rında rol oynayan bir proteinle etkileştiği, ve interferon 
gamma tarafından hücre ölümünde rol oynadığı gösteril-
miştir (64, 65). Birçok apoptotik uyaran, Atg5’in kalpain ta-
rafından kesilerek ikiye bölünmesine yol açmıştır. Kesilen 
proteinin amino kısmının mitokondri zarındaki Bcl-XL ile 
etkileştiği, sitokrom-c salınımına ve kaspaz aktivasyonuna 
neden olduğu görülmüştür (66). Yine apoptoz sırasında, 
otofaji proteini Beclin’in ve Atg4D kaspazlarca yıkıma uğ-
radığı saptanmıştır (67-69). Bunlara ek olarak yakın za-
manda Atg7 ve Atg12-Atg3 konjugasyonun da apoptozla 
ilişkili olduğu gözlenmiştir (70-71). Kısacası bazı otofaji 
proteinleri apoptoz yolakları tarafından kullanılabilmekte, 
diğerleriyle yok edilebilmektedir. 

p53
Bir apoptoz uyaranı olan p53, Bax, PUMA ve NOXA gibi 
pro-apoptotik genlerin transkripsiyonel düzeyde arttırıl-
ması ve Bcl-2 gibi anti-apoptotik protein ifadesinin azal-
tılmasından sorumludur (72). p53’ün DNA’ya hasar verici 
ajan etoposit ile aktivasyonu, mTor yolağının inhibisyo-
nuna yol açmakta, dolayısı ile otofajinin aktivasyonunu 
tetiklemektedir (73). Otofaji üzerindeki pozitif etkisine zıt 
olarak, p53 işlevinin yitirilmesi otofajinin tam olarak akti-
vasyonuna yol açmaktadır. p53 hücre içi lokalizasyonuna 
göre de otofajiyi iki farklı şekilde düzenleyebilmektedir. 
Çekirdekteki p53’ün transkripsiyonel etkisi aracılığıyla 
otofajiyi indüklerken, sitoplazmik p53’ün ise otofajiyi bas-
kıladığı gösterilmiştir (74). 

Reaktif Oksijen türleri ve Atg4
Reaktif oksijen türlerinin (ROS), otofajik kesecik oluşu-
munda ve otofajinin hücre ölümü ya da hayatta kalımı 
üzerindeki rolünün düzenlenmesinde etkili olduğu gös-
terilmiştir. Hücre içinde yüksek düzeydeki ROS apoptozun 
uyarılmasına yol açarken; düşük konsantrasyonlarda ROS 
bir sinyal ileti molekülü gibi görev yaparak hücre büyü-
mesi ve hayatta kalımı düzenlemektedir. ROS’un otofajiyi 
düzenlemesi, otofagozom oluşumunda önemli olan Atg4 
üzerinden gerçekleşmektedir. Yukarıda da bahsettiğimiz 
gibi Atg4, LC3 proteinlerinin olgunlaşmasında ve yağ 
moleküllerinden koparılmalarında rol oynamaktadır. ROS 
Atg4’ü, katalitik bölgesindeki sistein amino asitini okside 
ederek regüle etmektedir. Okside olmuş Atg4 inaktive ola-
rak otofagozom oluşumunu baskılanmaktadır (75). Bunun 
dışında hücre içinde anormal ROS birikimi, en önemli ROS 
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yakalayıcı enzim olan katalazın otofajik yıkımına sebep ol-
maktadır. Kaspaz inhibisyonun yol açtığı otofaji tarafından 
katalaz yıkımı ve ROS birikiminin, bu sistemde otofaji ta-
rafında hücre ölümüne katkıda bulunduğu gösterilmiştir 
(76). Kısaca ROS otofaji ile bağlantılı olarak hücre ölüm ya 
da hayatta kalmasını değişik düzeylerde regüle eden bir 
sinyal molekülüdür.

ARF
Bir tümör baskılayıcı gen olan ARF’nin hem apoptoz hem 
de otofajik hücre ölümü ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
p19ARF (p14ARF) p53’ün aktivatörü olarak INK4a/ARF lo-
kusundan alternatif okuma çerçevesinde kodlamaktadır. 
Bu molekülün tümor baskılayıcı özelliği, Mdm2 (p53 inhi-
bitörü) ile ilişkiye girerek bu p53 inhibitörünün görevini en-
gellemesiyle gerçekleşmektedir (77). p19ARF’ın mRNA’sının 
ikinci bir izoform kodladığı gözlenmiştir. smARF adı verilen 
bu izoform, p19’u çekirdeğe gönderen ve Mdm2’ye bağ-
lanmasına aracılık eden amino ucu parçasından yoksundur. 
Apoptozla bağlantılı p19’dan farklı olarak smARF mito-
kondriye yönlendirilmekte, mitokondri depolarizasyonu ve 
otofajik hücre ölümüne yol açmaktadır (78). 

FADD, kaspaz-8, FLIP
Özellikle immün sistem hücrelerinde, tümör nekroze edici 
faktör (TNF) ailesi reseptörlerinden Fas’ın FasL adı verilen 
uyarıcısına (ligand) bağlanması, dışsal (extrinsic) apoptoz 
yolağının aktive olmasına neden olmaktadır. Bu bağlan-
ma Fas oligomerizasyonuna yol açmakta ve Fas (reseptör), 
FADD (adaptör) ve kaspaz-8’i içeren ölüm kompleksi (DISC) 
tarafından yıkıcı (executionary) kaspazların aktivasyonu 
ile sonuçlanmaktadır. Fas kendisine ayrıca bağlanan RIP 
kinaz üzerinden kaspazlardan bağımsız hücre ölümüne 
de neden olabilmektedir. Fakat bu kaspazlardan bağımsız 
hücre ölümünün moleküler mekanizmaları tam olarak bi-
linmemekteydi. Yapılan çalışmalar, kaspaz-8’in RIP kinazı 
yıkıma uğratarak bu yolağı saf dışı bıraktığını göstermiştir 
(42). Kaspaz-8’in bloke edilmesi, RIP kinaz tarafından otofa-
jinin uyarılmasına, selektif olarak katalazın otofajik yıkımına 
ve hücrelerin oksidatif stresten ölümüne yol açmıştır (76). 
Bunun yanında, FADD ve kaspaz-8 aktivitesinden yoksun 
olan T hücrelerinde otofajik sinyalin çok fazla aktive oldu-
ğu ve hücrelerin ölümüne neden olduğu gösterilmiştir 
(64,79). Bu otofajik sinyalde FADD’ın, Atg5-Atg12/RIPK1 ile 
bir kompleks oluşturduğu ve daha sonra bu komplekse 
kaspaz-8’in bağlanmasına ön ayak olduğu savunulmakta-
dır. Ayrıca otofaji sinyalin Atg7’in ya da kimyasal ajanlarla 
otofajinin bloke edilmesi ile yeniden T hücre proliferasyo-
nun oluştuğu dolayısı ile kaspaz-8 inhibisyonun otofajiyi 
arttırdığı görülmüştür (42). Bütün bu bulgular, reseptörler 
tarafından hücre ölümü aktivasyonunda otofaji-apoptoz 

ilişkisinin hücre ölümü ya da hayatta kalması konusunda 
verilecek kararı etkilediğine işaret etmektedir. Bunlara ek 
olarak hücreyi apoptozdan koruyan hücresel ve viral FLICE-
benzeri inhibitör protein (FLIP) Atg3 proteini yarışarak oto-
fagozom oluşumunda rol oynayan LC3 ile bağlanmakta ve 
dolayısı ile Atg3 aracılığı ile oluşan otofagozom uzamasını 
engellediği saptanmıştır (80). 

DAPk
Kalsiyum/kalmodulin bağlanmasıyla düzenlenen bir se-
rin/treonin kinaz olan DAPk, hem apoptozu hem de oto-
fajiyi en az iki farklı yolak üzerinden modüle etmektedir. 
DAPk onkogenler tarafından p53 aktivasyonu ve apop-
totik hücre ölümü uyarımı için gerekli bir proteindir (81). 
Ayrıca karaciğer kanseri hücrelerinde TGF-b tarafından 
uyarılan apoptotik hücre ölümünde gereklidir (82). Bunun 
yanında DAPk, IFN-γ tarafından uyarılan otofajik hücre 
ölümünde de rol oynamaktadır (83). Aminoasit yokluğun-
da DAPk tarafından otofaji uyarımında MAP1B adı verilen 
mikrotübül bağlayıcı proteinin (84) önemli olduğu öne sü-
rülmüştür (83, 85). İlginç bir şekilde, mTor regülatörlerin-
den Tsc2’yi fosforilleyerek mTor’u aktive ettiği ve otofajiyi 
önlediği de iddia edilmiştir (86). DAPk’ın yüksek oranda 
ifadesinin otofajiyi aktive ettiğine dair yayınlar, otofaji bas-
kılanmasıyla ilgili yayınlardan daha fazladır. DAPk’ın otofa-
jiyi nasıl aktive ettiği konusunda en ikna edici moleküler 
açıklama, Beclin ile ilgili olanıdır. DAPk Beclin’e doğrudan 
bağlanmakta ve onu fosforillemektedir. Beclin’in Bcl-2 ai-
lesi proteinlere bağlanmasına yarayan BH3 bölgesi, DAPk 
tarafından fosforillemenin hedefidir. Fosforillenme son-
rasında, Beclin Bcl-XL’den ayrılmakta ve otofajinin aktive 
olmasında görev yapabilmektedir (87). 

Gözüaçık ve Kimchi grubu, DAPk’ın aynı hücrede bile 
hem apoptoz hem de otofaji uyarımında rol oynadığını 
gözlemlemişlerdir. Endoplazmik retikulum (ER) stresi fib-
roblastlarda hem apoptozu (kaspaz aktivasyonu) hem de 
otofajiyi uyarmakta ve her iki yolak da hücre ölümüne kat-
kıda bulunmaktadır. DAPk’ı olmayan farelerden elde edi-
len hücrelerin ve hatta böbrek gibi organların, ER stresinin 
neden olduğu hücre ölümünden korunduğunu gözlem-
ledi (72, 86-88). Bu çalışmalar, ER stresinin aynı sistemde 
apoptoz ve otofajinin birlikte aktivasyonuyla giden hücre 
ölümünde DAPk’ın önemli bir rol oynadığını ortaya koydu 
ve DAPk’ın iki hücre ölümü arasında bir moleküler anahtar 
rolü oynayabileceğinin altını çizdi (46, 86-88). 

E2F1
E2F transkripsiyon faktörü ailesi hücre ölümü ve yaşamı ile 
ilişkili çeşitli sinyal ileti yolaklarında görev yapar. Bu aileye 
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mensup olan E2F1, özellikle DNA zararı veren ajanların 
varlığında apoptoz ve otofaji aktivasyonuna neden oldu-
ğu gösterilmiştir. E2F1’nin, p19ARF üzerinden p53’ün akti-
vasyonu ile apoptozu tetiklerken; otofaji genlerinden LC3, 
Atg1, Atg5, DRAM’ın ifadesini artırarak da otofajiyi indük-
lediği gösterilmiştir (89,90). Ayrıca bu çalışmalar ve başka 
çalışmalar, mayadakinden farklı olarak memeli otofajisinin 
transkripsiyon mekanizmaları tarafından da kontrol edile-
bileceğini ortaya koymaktadır. 

Sonuç

Özellikle son on yılda yapılan çalışmalar ve otofaji hak-
kında moleküler düzeyde elde edilen bilgiler, hücre ölü-
münün nasıl kontrol edildiği konusundaki bakış açımızı 
değiştirmiştir. Bütün bu bilgi birikimi halen karmaşık bir 
tablo ortaya koymaktadır. Otofaji bazı koşullarda hüc-
renin strese direncini artırmakta ve hayatta kalmasına 
yol açmaktadır. Buna karşın, bazı koşullarda, otofajik ak-
tivite ölümle birlikte seyretmektedir. Hatta bu durumda 
otofajinin ilaçlar tarafından ya da genetik olarak bloke 
edilmesi, hücrenin yaşama şansını artırmaktadır. Üstüne 
üstlük, otofaji ile apoptoz arasında da karmaşık ilişkiler 
söz konusudur. Bütün bu çalışmalar, bir hücre içi yıkım ve 
geri dönüşüm mekanizması olan otofajinin, nasıl olup da 
hücre ölümüne yol açtığı konusunu ancak kısmen açıklığa 
kavuşturmaktadır. Bu durum, otofaji ve hücre ölümü ile 

uğraşan biliminsanlarını bölmekte, toplantılarda ve litera-
türde hararetli bilimsel tartışmalara yol açmaktadır. Otofaji 
ve otofajik hücre ölümünün moleküler mekanizmaları ko-
nusunda daha fazla ve ayrıntılı bilgi sahibi olunması, özel-
likle otofaji regülasyonu ve otofaji tarafından hücrelerin 
nasıl öldürüldüğü konularının açıklığa kavuşturulması, bu 
tür tartışmaların uzlaşma ile sonuçlanması için gereklidir. 
Unutmamak gerekir ki, biyolojik sistemler, milyonlarca yıl-
lık evrim sonucunda ve ihtiyaçlar doğrultusunda ortaya 
çıkmışlardır, bu nedenle karmaşık olmaları doğaldır. Şu an 
elimizde olan kısmi bilgilerle, karmaşık sistemleri basit ku-
rallarla dayandırarak açıklamaya çalışmak ve hatta önyargı 
sahibi olmak bir hata olacaktır.

Otofaji bozukluklarının kanser, enfeksiyon hastalıkları, nö-
rodejeneratif hastalıklar (Örn. Alzheimer hastalığı), iskemik 
hastalıklar (Örn. inme, miyokart enfarktüsü) gibi pek çok 
hastalıkla olan bağlantısı otofaji araştırmalarının insan sağ-
lığı için öneminin altını çizmektedir. Bu bağlamda insan oto-
faji mekanizmalarının nasıl çalıştığı, nasıl regüle olduğu ve 
hangi sinyal yolakları tarafından kontrol edildiği konusunda 
çalışmalar hızla sürmektedir. Otofajinin hem temel bilimde 
hem de klinik bilimlerde daha iyi anlaşılması, yeni ilaç, tanı, 
takip ve tedavi araçlarının bulunmasına ve insan sağlığını 
tehdit eden önemli hastalıklara yeni, bilinçli ve moleküler 
temelli çözümler üretilmesine yol açacaktır.
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