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Giris

Otofaji, hiicrenin kendini yemesi anlamina gelmekte olup, hem normal fizyolojik siire¢
icerisinde hiicresel metabolizmanin diizenlenmesi, yaslanma, morfogenez ve bagisiklik
sisteminin diizenlenmesinde hem de stres ve besin azhig gibi patolojik durumlarda
gorililebilmektedir. Otofajinin, son yillarda yapilan ¢alismalarda norodejeneratif hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser ve miiskuler idiopati gibi pek cok hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina neden oldugu da bildirilmektedir (1).

Hiicrelerin normal fonksiyonlar1 i¢inde bazal seviyelerde gozlenen otofaji, hiicresel
bozukluklara neden olabilecek, potansiyel olarak zararli protein artiklarinin temizlenmesi igin
gereklidir. Bu nedenle otofaji; yanlis katlanmis proteinlerin ve/veya hasar goren eski
organellerin hiicre i¢i temizliginden sorumludur (1,2).

Otofaji kabaca, bir izolasyon membranin ¢ekirdek kontroliinde olusturulmasiyla baslar,
¢ekirdekten uzaklastirilarak degrade edilecek sitoplazmik alana ya da proteine dogru
mikrotiibiiller araciligiyla ilerler. Bu ilerleme sirasinda zar uzayarak, hedef alanda degrade
edilecek materyali sarar ve kapali bir kese haline gelir. Otofagazom olarak adlandirilan bu
yapt ¢ift katli bir zar ile sarilidir. Bir sonraki asamada, otofagozom otolizozomu olusturmak
icin lizozom ile birlesir. Cift katlhi otofagozom membraninin dis kismi lizozomu tantyarak
tutunurken, i¢ zarin pargalanmasi ile sekestrasyonel sitoplazmik yiik, lizozomal hidrolazlarla
karsilasir ve materyal metabolitlerine boliintir (3).

Otofagozomlarin olusmasi1 evrimsel olarak korunmus Agt genleri denen bir dizi gen
tarafindan kontrol edilir. Cift membranli zarmn olusmasinda Atgl2 konjugasyon sistemi
(Atgl2-Atg5-Atgl6) gorev yapmaktadir. Otofagozom olusumunda ayni zamanda, Beclin 1,
Vps34 ve smuf Il fosfatidilinositol-3-OH kinaz (Pl {3} K) kompleksine baglidir. Otofaji,
rapamisin (mammalian target of rapamicyn, mTOR), 5 'AMP ile aktive protein kinaz (AMPK)
da dahil olmak iizere 6nemli besin madde algilama yollar1 tarafindan diizenlenmektedir (2).
Normal kosullarda, rapamisinin hedefi olan mTOR kinaz, otofajiyi baskilamaktadir. Kalpain
1, Atgl2-Atg5 konjugat seviyelerini downregiile ederek otofajiyi kontrol altinda tutar. Atg5
ve Atgl2-Atg5 konjugati seviyesi ve hiicre ici Ca®* akisinmn inhibisyonu, otofajiyi
arttirmaktadir (4). Hiicre i¢i Ca®" 'deki azalmanmn, Atg5 'in degredasyonunu onledigi Atg5 ve
Atgl2-Atg5 konjugat seviyelerini arttirdigi ve katlanmamis ya da yanlhs katlanmig
proteinlerin birikimini azalttigi bilinmektedir. Fluspirilin bir otofaji indikatoriidiir ve
fluspirilin ile muamele edilmis hiicrelerde Atg5 ve Atgl2-Atg5 konjugat seviyelerinin artarak
otofajiyi tetikledigi bilinmektedir. Otofaji, normal memeli hiicrelerinde ¢ok diisiik seviyelerde
tutulsa da, hiicre ici patojenler tarafindan istilayla veya aclik sirasinda birka¢ dakika i¢inde
hizli bir sekilde indiiklenebilir (4).

Otofajinin Bashca Tiirleri

Memelilerde, hiicre i¢indeki degrade edilecek molekiiliin otofagozomlara aktarilmasi bigimine
gore; makrootofaji (otofaji), mikrootofaji ve saperon aracili otofaji olmak iizere {li¢ farkl
otofaji sistemi bulunmaktadir.

Makrootofaji; Degrade edilecek molekiil sitozolun herhangi bir alaninda olusturulabilir ve
parcalanma i¢in lizozomlara gonderilir. Otofagozomda molekiil paketlenir ve lizozomlarla
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birlestirilerek sekestrasyon gerceklesir. Bu olay protein ubiquitasyonuna aracilik eden 10'dan
fazla farkli protein arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir (5, 6).

Mikrootofaji; Coziiniir veya partikiillii hiicresel artiklarin lizozom i¢ine dogrudan alimasi
islemidir. Sitoplazmik maddeleri bozunmalar1 i¢in, lizozomal sinirlayict zarin dogrudan
invajinasyonu, ¢ikintist ya da septasyonu yoluyla lizozomlara tasir ve hapseder. Mikrootofaji
besin azligi durumlarinda gozlenir, azot eksikligi ve rapamisin ile indiiklenir. Rapamisin
hedef proteini (target of rapamicyn, TOR) ve vakuolar membran bagimli protein kompleksi
(EGO) sinyal kompleksleri tarafindan kontrol edilir (7). Bu siire¢ klasik otofajinin neden
oldugu zar eksilmesine sebep olmamaktadir. Mikrootofaji i¢in vakuolar tasiyict saperon
(vakuolar transport chapherone, VTC) kompleksi gerekmektedir. Bu kompleks, endoplazmik
retikulumda (ER), vakuollerde ve hiicre ¢evresinde bulunur.

Saperon aracili otofaji (CMA); Sadece ¢oziilebilir proteinler bu tiir otofaji ile tasinip CMA
ile degrade edilebilir. CMA, yapisal olarak eksprese edilen 1s1 sok proteini 70 (heat shock
cognate 70, Hsc70) 1s1 sok proteinine benzer bir proteine bagimhidir. Bu protein, Hsp70 ile %
80 homoloji gostermektedir ve sitoplazmik substratlarin peptid dizilerini tanimlar. Bu
nedenle, degredasyon sirasinda otofajiden daha segicidir (8). CMA, vesikiillerin, membran
flizyonunun veya herhangi bir zar deformitesinin olugsmasini gerektirmemesinden dolay1 diger
iki otofajiden farklidir. Bu otofaji tipinde substratlar, lizozomal liimenden gecis sirasinda bir
translokasyon protein kompleksi ile diizeltilir. Bir proteinin CMA substrat1 haline gelmesi
icin, amino asit diziliminde KFERQ motifinin katlanmasi gerekmektedir (9). Bu motif 73
kDa'lik 1s1-sok proteini (sit-Hsc70) olan bir sitozolik saperon tarafindan taninmakta ve
substrati lizozomal zara hedeflemektedir ve burada lizozomal membran proteini (LAMP) 2a
ile etkilesime girmektedir (9). CMA substratlar1 zarlar boyunca diger protein tasima
mekanizmalarina benzer sekilde lizozomlara ayrilma ig¢in sinyal peptidleri tasirlar.
Substratlarin  lizozomal liimene translokasyon yapmadan oOnce acilmasi gereklidir.
Ac¢ilmasinda yardimci olan, lizozomal membran ile baglantili birgok sitozolik saperon
bulunmaktadir.

Selektif Otofaji

Otofaji ile hiicre bilesenlerinin indirgenmesi ¢ok yonlii bir segicilik gerektirmektedir.
Kargoya secici bir otofaji reseptorii baglanmasi, otofagozomlarin olusumu ve doniistimii,
otofajik sekestrasyon ve kargonun degredasyonu i¢in gereklidir. Bu reseptorler otofajik
substratlar ile mekanik olarak baglanirlar ornegin, mitofajide Atg32 ve sitoplazmik
vakuollerde ise Atgl9 baglanmaktadir (10, 11). Otofagosomlar p62, NBR1 gibi otofajik
reseptorlerin  varliginda  oOzellikle  kargo  c¢evresinde  olusturulurlar.  Otofaji
reseptorler/adaptorleri selektif otofaji silirecine mekanik bir akis kazandirir. Pek ¢ok farkl
tipte otofajik reseptdr protein bulunmaktadir ve 14 farkli selektif otofaji tipi bilinmektedir.

Allofaji; Embriyo olusumu sirasinda babadan gelen mitokondrilerin elimine edildigi siireg
olarak tanimlanmaktadir. Allofaji'yi aciklamak icin farkli mekanizmalar Onerilmistir. "Basit
seyreltme modeli", baba mitokondrial DNA sinin, oosit mitokondriyal DNA smin fazla
olmasindan dolayi, seyreltildigini sdylemistir (12). Bagka bir goriis olan "aktif par¢alanma
stireci"ne gore baba mitokondriyal DNA’s1, otofaji ile fertilizasyondan 6nce veya sonra olmak




lizere se¢ilmis olarak ortadan kaldirilmaktadir (13). Sperm tiirevi mitokondria ve DNA's1,
dollenme sirasinda oosit sitoplazmasina girer ve gegici olarak zigotta maternal mitokondria ile
birlikte bulunur. Déllenmeden kisa bir siire sonra, baba mitokondrionlart embriyodan atilir.
Boylece, zigotta sadece oositten gelen mitokondriyal DNA kalir. Bu, ayn1 zamanda, insan
mitokondriyal hastaliklarina, maternal mitokondriyal DNA mutasyonlarinin neden oldugu
anlamina gelir (14). Babaya ait mitokondrianin doéllenmeden 6nce ROS tarafindan agir
bigimde hasar gérmesi nedeniyle bir sonraki kusaga aktarilacak potansiyel olarak zararli
etkilerini 6nlemek i¢in ortadan kaldirilmasi gerektigine inanilmaktadir.

Aksanofaji (néronal otofaji); Patolojik kosullar altinda aksonlarin segici olarak pargalanmasi
aksonofaji olarak adlandirilmaktadir. Merkezi sinir sistemini etkileyen Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastaligi, Huntington hastaligi ve Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi
norodejeneratif bozukluklarinda  goriilmektedir. Parkinson hastalifinda nigrostriatal
projeksiyon yollarinin bozulmasi ve ALS’de kortikospinal yollarin bozulmasi gibi bu
hastaliklarin seyrinin basinda aksonal bozulmalar goézlenmektedir (15). Dejenere olan
noronlarin aksonal terminallerinde, ¢ok sayida otofagozom bulunur. P62/SQSTMI1 bir
otofajik substrat olarak gorev yapmaktadir ve otofajik bozunma icin bir isaretleyici gorevi
gormektedir (16). Hasar gormiis aksonun distal kismi ilk basta aksonal instabiliteye, bunu
takiben kalan aksonlarin hizli sekilde dejenerasyonu ve blebingine, mikrotiibiil bozunmasina
ve lezyon alaninin temizlenmesine ugrar (17). Aksonal dejenerasyonda varsayilan baglatic
adimlardan biri de, ekstraseliiler kalsiyum akisidir. Bu akis aksonu destabilize eder ve ndronal
somaya apoptotik sinyaller, aktarilir.

Kromatofaji; Otofajinin asir1 indiiklenmesi, hiicre 6liimiine neden olan sitotoksik bir olay
olabilir. DNA, histonlar ve diger kromatin ile iligkili proteinlerin g¢ekirdekten sizintisi
otofagozomlar tarafindan yakalanir ve bu isleme kromatin otofajisi veya kromatofaji denir.
Kromatofaji, hiicre igerisinde bir stres ortami yaratir ve bunun sonucu olarak organeller
diizgiin fonkiyon gosteremez ve otofajinin asir1 aktivasyonuyla sonuglanir. Islevsiz hale gelen
organellerin degrade edilmesiyle, fonksiyonel organel azalmasi sonucunda hiicre Gliime
gidebilmektedir. Ornek olarak arjinik eksikliginde mitokondrianin degrade edilmesi sonucu
hiicrede asir1 oksidasyon bilesikleri birikir ve hiicreyi kromatofajiye siiriikler (18).

Silyafaji; Silyalar mikrotiibiil tabanli hiicre yiizey uzantilaridir ve birgok hiicrede bulunurlar.
Silyadan gelen otofajik sinyaller ile otofagosom olusumu tetiklenebilmektedir. Siliyer
proteinlerin diizenlenmesinde goérev alan otofaji, silyagenez siirecine katkida bulunur (19).
Sigara i¢enlerde solunum epiteli, silya proteinlerinin otofaji ile sekestrasyonu, silyafaji olarak
adlandirilir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda da benzer bi¢imde solunum yolu epitel
hiicrelerinin silyalarinin kisalmasi ile bozulmus mukosiliyer yap1 ortaya ¢ikmaktadir (20).

Krinofaji; Pankreasta firetilen insiilin salgi graniilleri igerisinde depolanmaktadir. Asirt
hormon depolanmast durumunda lizozomlar yoluyla bu graniillerin ortadan kaldirilmasina
krinofaji denmektedir. B hiicreleri insiilin graniillerinin depolanmasi ve insiilinin anlik
salgilanmasini ve optimal insiilin konsantrasyonunu krinofaji yoluyla korumaktadir. Pankreas
hiicrelerinde gozlenen krinofajinin, endojen nitrik oksit (NO) ve COX-2 aktivitesi tarafindan
diizenlendigi gosterilmistir (21).




Ekzofaji; Proteinlerin hiicre igerisindeki tasinma yolu ribozomlardan ER’a, buradan da Golgi
kompleksi ve hiicre dis1 alana dogrudur. insan genlerinin yaklasik % 30'u, bircogunu hiicre
disina gidecek olan proteinleri Golgi'ye nakledilmesi i¢in ER'ye hedefleyen N-terminal amino
asit sekansi tagimaktadir (22). Bu tasinma sirasinda alisilmis yollar disinda, proteinlerin hiicre
disina direk gonderilmesi islemi ekzofaji olarak adlandirilmaktadir.

Glikofaji; Glikojen fazlasinin lizozomlara sunularak degrade edilmesi islemine glikofaji
denmektedir. Glikofaji, glikojen depo edebilen karaciger ve kas hiicrelerinde siklikla
goriilmektedir. Glikojen, ayn1 zamanda, lizozomal asit alfa-glukosidaz (asit maltaz) tarafindan
dogrudan hidroliz edilir ve glikosidaz eksikliginde agir glikojen depo hastaliklar1 goriildiigi
bilinmektedir (Pompe hastaligi, Danon hastaligi). Stbd 1 (Starch-binding domain-containing
protein1) (genetonin 1) igceren baglanma alani, N-terminali araciligiyla hiicre igi
membranlara glikojen tutundurur (22). Stbd 1 proteini glikojen i¢in bir kargo reseptdrii olarak
islev goriir ve otofajik proteinler olan GABARAP ve GABARAPL 1 'e hedeflenmektedir.
Stbd 1 proteininde Atg8 geni ile etkilesimi belirleyen bir motif bulunur (AIM) ve bu motif
GABARAPL 1 ile etkilesir (23) bu sebeple bir glikofaji belirteci olarak diisiiniilmektedir.

Lipofaji; Lipid damlaciklarinin otofaji ile degrade edilmesi islemidir. Trigliseridler,
diagigliserol, kolesterol esteri ve diger esterler hiicre igerisinde tek zarla gevrili organeller
seklinde depolanmaktadirlar. Hiicreler enerjiye ihtiya¢ duyduklarinda ve hiicrelerde asiri
miktarda lipid depolandiginda bu hiicresel lipidlerin pargalanmasi gerekmektedir ve bu
parcalanma otofaji yoluyla gerceklestirilmektedir. Lipofaji, hiicresel enerjinin homeostazini
korumada lipid par¢alanmasi agisindan 6nemli bir yere sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda otofaji
yolunun baskilanmasinin hepatosit, hipotalamik noéronlar ve makrofaj gibi hiicre tiplerinde
lipid damlaciklarinin birikmesine yol actig1 bildirilmistir (24). Anormal lipofaji, yaslanmanin
metabolik sendromu gibi metabolik bozukluklarda diizensiz lipid homeostaz kosullarina
neden olur ayrica obezite, diyabet ve ateroskleroz gibi lipid metabolizmasi1 bozukluklarinin
temel mekanizmasidir (25).

Lizofaji; Lizozomlar, asidik hidrolazlari igermelerinden dolay1, otofajik ve endositik yollarla
proteinlerin ve makromolekiillerin degredasyonundan sorumludurlar. Belirli kosullar altinda
(6rnegin patojenik istila, bakteriyel ve viral toksinler, mineral alimlar1) lizozom biitiinligii
bozulabilir ve sitoplazma igerisine kontrolsiiz sindirim enzimlerinin salinmasi ile normal
hiicre islevi ve sitoplazmik homeostazisi bozulur (24). Lizozomal degredasyon, oksidatif
stres, inflamasyon, apoptoz ve nekroza yol agabilir. Lizofaji islemi, normal memeli
hiicrelerinde biitlinliigii bozulmakta olan sagliksiz lizozomlarin ortadan kaldirilmasinda
kullanilmaktadir (26). Lizozomal otofaji yani lizofaji, hiicresel homeostaz i¢in gereklidir.
Lizofaji otofajik belirtecler olan LC3 ve p62'yi igeren bir ubikuitin aracil siire¢ ile kontrol
edilmektedir (27).

Mitofaji; Mitokondria oksidatif fosforilasyon, enerji metabolizmasi, amino asitler, lipidler,
heme-demir-kiikiirt metabolizmasi, iyon homeostaz1 ve termogenezde gorevli aktif hiicre
organelleridir. Aktif bir hiicrede yiizlerce mitokondri bulunabilir. Mitokondriyal fonksiyonun
zarar gormesi ya da bozulmasi durumunda mitofaji devreye girerek hasarli mitokondrinin
ortadan kaldirilmasi saglanir (28) . Bu sistemde olusan bir bozukluk, sayisiz nérodejeneratif




bozukluk ve miyopati, obezite, diyabet, kanser ve yaslanma gibi bircok hastalikla
iligkilendirilmektedir. Mitokondrion ayn1 zamanda apoptoz ve otofajide de kritik bir 6neme
sahiptir. Mitokondriyal dongii hiicresel homeostaz ve farklilagsma i¢in gereklidir. Sigan beyni,
kalbi, karacigeri ve bobreginde 2-4 haftada bir mitokondria yenilenmektedir. Mitofaji, kirmiz
kan hiicrelerinin ve T hiicrelerinin farklilasmasi sirasinda mitokondrianin hiicreden
¢ikarilmasindan sorumludur. Mitofajide, hasarli mitokondria PINK1, Parkin, Nix ve Bnip3
proteinleri ve bunlarin modiilatorleri tarafindan taninir (29). Ayrica mitokondriyal fiizyon ve
flisyon proteinleri de bu siireci diizenlemektedirler.

Niikleofaji; Hiicre g¢ekirdegi pargalarinin hiicreyi dldiirmeden yok edilmesi siirecidir ve
genom stabilitesinin korunmasinda gorev aldig1 diistiniilmektedir. Niikleofaji, genotoksik stres
sonrasinda uyarilir. DNA onariminin basarisiz olmasi ve niikleer stres sonucu olusan
mikronukleuslarin otofajisi i¢in bir sinyal gorevi goriir. Cok c¢ekirdekli hiicrelerdeki
niikleofajinin ¢ekirdek olusumunu desteklemektedir. Gerekli kosullar altinda, ¢ekirdegin
timiiniin ya da hasar gérmiis gerekli olmayan kisimlarinin ¢ikarilmasi, hiicre dmriinii ve
normal iglevi arttirmak i¢in gereklidir (30). Vakuol zarindaki Vac8p ve niikleer zarf i¢gindeki
Nvjlp arasindaki etkilesim yoluyla gerceklestirilir. Elektron mikroskobik c¢alismalar ile
niikleofaji ile degrade edilen ¢ekirdek kisimlart gdsterilmistir (31).

Peksofaji; Disfonksiyonel peroksizomlarin selektif olarak otofajisidir. Peroksizomlar tek katl
zarla ¢evrili organellerdir ve yag asitlerinin oksidasyonu sirasinda agiga ¢ikan hidrojen
peroksitin parcalanmasinda gorevlidirler (32). Metanol, etanol, formaldehit ve bazi amino
asitler de peroksizomlarda pargalanmaktadir. Yeterli sayida peroksizomun saglanamamasi
cesitli norodejeneratif hastaliklarla baglantilidir. Hasarli peroksizomlarin segilimi ve
eleminasyonu, NBR1, p62, NDP52 ve Optineurin otofajik reseptorlerinin taginmasiyla
saglanmaktadir.

Retikiilofaji; Retikulofaji ER boliimlerinin degredasyonu iglemidir. Diiz ER'de ilaglarin, yag
asidinin ve steroid biyosentezinin detoksifikasyonu ve Ca?* depolamasi, membranla
birlestirilmis ve salgilanan proteinlerin katlama ve post-translasyonel islemleri
gergeklesmektedir. Membran proteinlerinin  ER'de anormal birikmesi, ER stresini
indiiklemekte ve bu zarlarin lizozoma tasinmasini engellemektedir. Yapilan caligsmalarda,
Ypt/Rab GTPaz’larin retikiilofajiyi diizenledigi bildirilmistir. TRAPP111 GEF, Yptl ve Atgl1l
bulunduran Tris85 efektoriinden olusan bir Ypt / Rab GTPaz modiilii, ER'den otofajik yolakta
tanimlanmistir (33).

Ribofaji; Ribozomlarin segici olarak par¢alanmasi ribofaji olarak adlandirilmaktadir.
Ribozom yikilimi normal sartlar altinda veya acliktan dolay1 ortaya g¢ikabilmektedir.
Ribozomlar iki alt birimden olusur ve ribozomal iiretim sirasinda biiylik miktarlarda
ribozomal alt birim toplanir, asir1 birikmis ribozomlarin uzaklastirilmasi gerekmektedir (34).
Ribofaji normal biiylime kosullar1 altinda kusurlu ribozomlar1 da hedef alabilir. RNS2
(RNAse T2 ailesinin korunmus bir riboniikleaz1) rRNA'nin normal bozunmasi i¢in gereklidir
(35). RNS2'nin olmamasi, uzun omiirlii rRNA'nin olusmasina ve ER' de birikmesine neden
olur.




Ksenofaji; Hiicrenin patojen mikroorganizmalar tarafindan isgali halinde gelismektedir ve
hiicrenin bagisiklik tepkisinin tetiklenmesini dnlemektedir. Normal kosullar altindaki konakg1
hiicre kendisini enfeksiyona karst koruyan yolaklara (ksenofaji) sahiptir. Ksenofajinin
aktivasyonunda, post-translasyonel degisiklikler (ubiquitinasyon) ve p62 proteinlerinin rol
aldiklar1 bilinmektedir (36).

Zimofaji; Pankreatik asiner hiicrelerin sindirim enzimleri baslangicta inaktif enzimler
(zimojenler) olarak iiretilir ve ekzositoza kadar zimojen graniiller halinde depolanir. Bu
graniillerin erken devreye girmesi doku parankimini hidrolize ederek pankreatit olusturabilir
(37, 38). VMP1, Beclin 1/Atg6 ve ubiquitin-spesifik proteazlarla (USP'ler) etkiles sonucunda
zimofaji tetiklenir.

Gortildiigii gibi otofaji, hayatta kalma, farklilagsma, gelisim, hiicre i¢i ve hiicre dis1
homeostaz icin gerekli olan bir yikim siirecidir. Otofaji temelde, organizmalara karsi
korunmay1, enfeksiyonlari, norodejenerasyonu, yaslanmayi, kalp rahatsizligini ve kanseri
anlayip kars1 mekanizma gelistirme acgisindan bilinmesi gereken bir siirectir. Otofajinin sinyal
kontroliiniin saglanmasi, Atg proteinlerinin molekiiler etkileri, otofagozom/lizozom
flizyonunun diizenlenmesi ve otofaji aktivasyonunda yasla ilgili ve hastaliga 6zel kusurlarin
anlasilmast ve mekanizmalarin ¢oziimlenmesi gerekmektedir. Sonug¢ olarak otofajinin
hiicrelere ve hastaliklara 6zel siniflandirilmasi ve 6zel mekanizmalarin bilinmesi hastalik
stireclerinin aydinlatilmasi ve ¢oziimlenebilmesi i¢in gereklidir.
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