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Abstract: Macroautophagy (henceforth autophagy), an 

evolutionarily conserved mechanism from yeast to human, 

protects cells from starvation and related stresses and reduces 

macro-molecules to building blocks that can be used to supply 

energy. Autophagy is an intracellular degradation pathway that 

traffics bulk cytoplasm, organelles (e.g., mitochondria and 

peroxisomes), aggregate-prone proteins, and infectious agents to 

lysosomes via double-membrane vesicles called 

autophagosomes. Essential roles for autophagy in health and 

disease have been displayed by studies of mammalian systems. 

Research on animal models of both neurodegenerative and 

infectious diseases before the clinical trial showed that 

autophagy upregulation plays an essential role in degradation of 

aggregate-prone intracytoplasmic proteins causing various 

neurodegenerative disorders, including forms of dementia 

(caused by tau), Parkinson’s disease (α-synuclein), and 

Huntington’s disease (mutant huntingtin) and in protection 

against certain infectious diseases caused by pathogenic agents, 

such as Salmonella typhi and Mycobacterium tuberculosis. 

Autophagy, emphasised the need to maintain the continuity of 

mouse hematopoietic stem cells (HSCs), switches HSCs from a 

normal to a pre-leukemic state when the function of autophagy 

is impaired. While the reduction in autophagic activity due to 

mutations or decreased expression of critical autophagic 

regulators supports the development of pre-leukaemia, re-

activation of this mechanism with agents used in the treatment 

leads to the recurrence of the disease. Autophagy activation 

level plays an essential role in cancer progression, obesity and 

metabolic diseases due to its role in anabolic and catabolic 

processes. The number of studies on the molecular mechanisms 

of autophagy in health and the pathogenesis of various diseases 

is increasing day by day. In this review, it is aimed to provide an 

overview and give information about autophagy and its 

molecular mechanism in mammalian cells. 

 Öz: Mayadan insana kadar evrimsel olarak korunmuş bir 

mekanizma olan makrootofaji (bundan sonra otofaji), hücreleri 

açlıktan ve buna bağlı streslerden korumakta ve 

makromolekülleri enerji sağlamak için kullanılabilecek olan 

yapı taşlarına indirgemektedir. Otofaji, bir parça sitoplazma 

yığınını, organelleri (örneğin mitokondri ve peroksizomlar), 

agregat oluşturmaya eğilim gösteren proteinleri ve enfeksiyöz 

ajanları otofagozomlar olarak adlandırılan çift-membranlı 

veziküllerle lizozomlara taşıyan hücre içi parçalanma yoludur. 

Memeli sistemi üzerine yapılan çalışmalar, sağlık ve hastalıkta 

otofajinin diğer önemli rollerini göstermiştir. Klinik öncesi 

nörodejeneratif hastalıklarla ilgili hayvan modellerinde yapılan 

araştırmalar, otofaji aktivasyonunun Parkinson hastalığı ve 

Huntington hastalığı gibi çeşitli nörodejeneratif hastalıklara 

neden olan agregata eğilimli intrasitoplazmik proteinlerin 

parçalanmasında önemli bir rol oynadığını göstermiştir. 

İlaveten, otofaji aktivasyonunun Salmonella typhi ve 

Mycobacterium tuberculosis gibi patojenik ajanlardan 

kaynaklanan belli bulaşıcı hastalıklara karşı korunmada önemli 

bir etken olduğu rapor edilmiştir. Fare hematopoietik kök 

hücrelerin (HSCs) devamlılığının sürdürülmesinde gerekliliği 

vurgulanan otofaji, fonksiyonelliği bozulduğunda HSC'leri 

normalden pre-lökemik bir duruma geçirmektedir. Otofajinin 

tedavide kullanılan ajanlarla yeniden etkinleştirilmesi ise 

hastalığın nüksetmesine yol açmaktadır. Otofaji aktivasyon 

düzeyi, kanser progresyonu ile anabolik ve katabolik işlemlerde 

üstlendiği rollerden dolayı obezite ve metabolik hastalıklarda 

önemli rol oynamaktadır. Otofajinin sağlıkta ve çeşitli 

hastalıkların patogenezindeki moleküler mekanizmalarına 

ilişkin çalışmaların sayısı gün geçtikçe artmaktadır. Bu 

derlemede, memeli hücrelerinde gerçekleşen otofaji ve 

moleküler mekanizması hakkında genel bir bakış sunulması ve 

bilgi verilmesi amaçlanmıştır. 
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Giriş 

Hücre homeostazı, biyosentezin ve yıkımın dengelenmesi ile sağlanmaktadır. Hücresel 

ve doku homeostazını düzenlemek üzere işlev gören otofaji, strese karşı yanıt veya 

farklılaşma gibi çeşitli hücresel süreçlerde önemli rol oynayan, hücrelerin protein agregatları, 

hasar görmüş organelleri ve istilacı patojenleri parçalayarak geri dönüşümünü sağlayan 

evrimsel olarak korunmuş bir süreçtir (Liu, 2017). Ökaryotik hücrelerde lizozom (veya maya 

analoğu ve bitki vakuolü), sahip olduğu asit hidrolaz enzimlerinden dolayı parçalanma 

olayının gerçekleştiği hedef organeldir. Hücresel adaptasyon veya hayatta kalmak için önemli 

olan otofaji, besin yoksunluğu, radyasyon, metabolik stres, endoplazmik retikulum (ER) stresi 

ve kemoterapötik ajanlar da dâhil olmak üzere farklı stres koşulları altında uyarılabilmektedir 

(Yoshida, 2017). Otofaji besin yoksunluğu gibi olumsuz koşullara adaptif bir yanıt olarak, 

lizozomlar vasıtasıyla oldukça sıkı kontrol altında olan bir kendini yeme (self-eating) sürecine 

aracılık eder. Otofagozom adı verilen çift membranlı veziküller, uzun ömürlü proteinleri, 

hasar görmüş organeller ile istilacı patojenleri içine alarak bu kargoları lizozomlara nakleder 

(He ve Klionsky, 2009). Lizozomlarda ise bu kargolar, asit hidrolaz enzimleri tarafından 

parçalanmaktadır. Mikrootofaji, lizozom veya endozom zarının içe doğru çıkıntı yaparak 

subtratın içeri alınması ve lizozomal proteazlarla parçalanmasını ifade etmektedir.  Şaperon 

aracılı otofaji ise hem otofaji hem de mikrootofajiden farklıdır; çünkü kargo bir zar ile 

sınırlandırılmış vezikül içinde tutulmaz. Bunun yerine, şaperon-aracılı otofaji tarafından 

hedeflenen proteinler, sitozolik 70 kDa ısı şoku şaperon proteini (HSC70) tarafından tanınan 

KFERQ-benzeri pentapeptid motifi içermektedir. HSC70, lizozomal ilişkili zar proteini 2A 

reseptör (LAMP2A) aracılığıyla bu hedeflerin lizozomal zardan lizozom lümenine geçişini 

kolaylaştırır (Kaur ve Debnath, 2015). 

Otofajiye Genel Bakış 

Diğer hücre ölümlerine kıyasla otofajinin en belirgin özelliği, biyomoleküller, 

organeller ve mikropların da dâhil olduğu hücredeki neredeyse her şeyi parçalayabilme 

yeteneğidir (Mizushima ve Komatsu, 2011). Otofaji, seçici ya da seçici olmayan olarak 

kategorize edilebilir. Seçici ve seçici olmayan otofaji uyarıcı sinyalleri, taşıdıkları madde türü, 

kargonun alıkonma mekanizması bakımından birbirlerinden farklılık göstermektedir (Yin ve 

ark. 2016). Seçici olmayan otofaji, besin yoksunluğu ya da metabolik bozulmalar tarafından 

indüklenir. Sitoplazmanın herhangi bir kısmının bu degradasyon yolağı üzerinden geri 

dönüşümü sağlandığı düşünülmektedir. Seçici otofaji ise hasarlı ve/veya fazla olan yapıların 
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hücreler için toksik olmadan önce yok edilmesini kolaylaştırır (Johansen ve Lamark 2011). 

Ayrıca, seçici otofaji tipik olarak hedef üzerinde bir ligand ve seçici otofaji reseptörlerinin en 

az bir iskele proteini ile birlikte bulunması gibi degredasyon ipuçlarının varlığı ile 

karakterizedir (Kaur ve Debnath, 2015, Yin ve ark. 2016). Otofaji ile organellerin seçici 

olarak parçalanması, organizmalarda hücresel homostazının sürekliliği için hayati önem taşır. 

Hasar gören organellerin temizlenmesini ve biyoenerji için organel bileşenlerin tekrar 

kullanılmasını sağlayan mitofaj, peksofaj, lizofaj, retikulofaj (ER-faj), nükleofaj, klorofaj 

mekanizmaları tanımlanmıştır. Bu organele özgü otofaji mekanizmalarının etkinliği 

sonucunda mitokondri, peroksizom, lizozom, ER, kloroplast ve çekirdek ortamdan 

kaldırılabilmektedir. Organel temizlenmesindeki kusurlar hücrelerin sağlığına zarar vermekte 

dolayısıyla, kansere, nörodejenerasyona ve inflamasyona yol açabilmektedir (Anding ve 

Baehrecke, 2017).  

Otofajinin özellikle besin yoksunluğu, radyasyon, metabolik stres, ER stresi ve 

kemoterapötik maddeler ile uyarıldığı vurgulanmaktadır (Yoshida, 2017). Ancak, uygun 

büyüme koşullarında bile bazal otofaji ile sitoplazmik içeriklerin sürekli deviri normal hücre 

fizyolojisi için oldukça önemlidir.  

Yeni çalışmalar, otofajinin hücrenin gelişmi sırasında da vazgeçilmez olduğunu 

göstermektedir. Örneğin, otofaji mayada spor oluşumuna katılırken, Caenorhabditis elegans 

(C. Elegans) somatik hücrelerinde P granüllerinin oluşumu ve parçalanması için gereklidir. 

Ayrıca, yine C. elegans'da oosit döllenmesinden sonra otofajinin maternal mitokondrinin 

ortadan kaldırılmasında rol aldığı rapor edilmiştir (Al Rawi ve ark. 2011, Sato ve Sato, 2011). 

Drosophila melanogaster’de ise otofaji mutantları larva letalitesini ve metamorfozdaki 

başarısızlığı göstermektedir (Di Bartolomeo ve ark. 2010). Memelilerde otofaji, döllenmeden 

sonra ubikitin-proteazom sistemi ile birlikte sperm mitokondrisini ortadan kaldırır ve böylece 

heteroplazmiye katkıda bulunur (Song ve ark. 2016). İki hücreli geç evreden sonra otofaji, 

zigotik genom aktivasyonu için gerekli olabilecek maternal mRNA ve proteinleri hedef 

alarak, yüksek aktivite gösterir (Stitzel ve Seydoux, 2007 ). Otofaji, ayrıca pre-implantasyon 

embriyo gelişimi, hücre farklılaşması ve organogenez için hayati önem taşımaktadır (Di 

Bartolomeo ve ark. 2010). Eritropoez de otofaji için bir örnektir. Eritroblastlardan üretilen 

olgun eritrositlerde hücre fonksiyonu için gerekli olmayan mitokondri, ribozom ve diğer 

organellerin eliminasyonu otofajiyle sağlanır. (Mortensen ve ark, 2010). 
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Yapılan çalışmalar bazı tümörlerin otofajiye bağımlı olduğunu göstermiştir (Russell ve 

ark. 2014). Kanserin belirlenmesinden sonraki aşamalarda, otofaji süreci metabolik stres 

(hipoksi, kemoterapi ve radyoterapi gibi terapötik stresler) altında tümörlerin hayatta 

kalmasına yardımcı olmaktadır (Ozpolat, 2015). Tümör hücreleri otofajinin geri dönüştürme 

özelliğini besin kaynağı olarak da kullanmaktadır (White, 2012). Otofaji yolaklarını 

hedefleyen otofajik inhibitörler kanser tedavisinde yakın geçmişte kullanılmaya başlanmıştır 

(Chude ve Amaravadi, 2017, Shi ve ark. 2017, White, 2012). Otofajinin farklı evrelerini 

inhibe eden birden fazla bileşik olmasına rağmen, klinik olarak onaylanmış tek otofaji 

inhibitörü bir anti-sıtma etmeni klorokin (CQ)’in türevi olan hidroksiklorokin (HCQ)’dir. 

HCQ, lizozomal asidifikasyonu inhibe etmesinden dolayı otofagozomların yıkımını 

önleyebilmekte ve böylece otofajiyi baskılayabilmektedir (Pellegrini ve ark. 2014). CQ 

türevlerinin ayrıca anti-kanser lizotrofik ilaçları lizozomdan serbest bırakarak işlev gördüğü 

gösterilmiştir (Fu ve ark. 2014, Sui ve ark. 2013). Lizotrofik ilaçlar lizozomlar içerisinde 

kolayca tutulur, ancak CQ türevleri ile kombine edildiğinde, bu ilaçların lizozom tarafından 

tutulumu azalır ve böylece sitoplazmadaki ilaç konsantrasyonu artar (Chude ve Amaravadi, 

2017, Fu ve ark. 2014, Sui ve ark. 2013). Nitekim, HCQ’un diğer ajanlarla birlikte 

kullanıldığında, anti-neoplastik etkileri arttırdığı belirtilmiştir (Donohue ve ark. 2013, 

Goldberg ve ark. 2012). 

Morfoloji 

Otofajinin gerçekleştiğini yansıtan en önemli morfolojik özellik, otofagozom olarak 

adlandırılan çift-membranlı bir vezikülün de novo oluşumudur. Bununla birlikte, bu yapı 

sekestrasyon sürecinin son ürünüdür ve asıl olarak otofajinin temel fonksiyonel birimi 

değildir. Otofagozom öncüsü fagofor, hasarlı organeller ve istilacı patojenler gibi kargoların 

ayrılmasından sorumlu olan dinamik zar yapısıdır. Kaynakları neredeyse tüm hücre içi 

organelleri olabildiği öne sürülen fagofor, zar ilavesi ile genişler ve tamamlandıktan sonra 

fagofor kapanır ve tamamlanmış bir otofagozom haline gelir. Mayalarda otofagozom vakuol 

ile birleşir. Memelilerde, otofagozom doğrudan bir lizozom ile veya bir ara amfizom 

oluşturmak için önce bir geç endozom ile kaynaşabilir. Otofagozomun dış zarının lizozom ile 

birleşmesi veya lizozom ile birlikte amfizomun sınırlayıcı zarı otolizozomu oluşturur ve 

kargoları degradatif lizozomal enzimlere maruz bırakır. Parçalanma ürünleri, özellikle 

aminoasitler, enerji üretiminde veya biyosentetik yollar için substratlar olarak kullanılmak 

üzere daha sonra sitozole salıverilir (Liu, 2017). 
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Otofaji Mekanizması 

Otofagozomlar, 1950'lerin başlarında elektron mikroskobisi ile gözlemlense de, 

otofajinin moleküler mekanizması son yirmi yıl içerisinde detaylı olarak incelenebilmiştir.  

Moleküler mekanizma ilk olarak tomurcuklanan maya, S. cerevisiae'deki çalışmalarla 

tanımlanmış ve bugüne kadar 40'dan fazla otofajiye bağlı (ATG) genin bu süreçte yer aldığı 

tespit edilmiştir (Liu, 2017). Memeli hücreleriyle yapılan daha sonraki çalışmalar, otofajinin 

evrimsel olarak muhafaza edildiği fikrini destekleyen temel otofaji mekanizmasında görevli 

proteinlerin homologlarını ortaya çıkarmıştır (Bento ve ark. 2016). Aynı zamanda, maya 

homologlarından yoksun memelilerde ve C. elegans gibi diğer model sistemlerde tanımlanan 

ATG proteinlerinin sayısının artmasıyla, kompleks ökaryotlarda otofajinin daha karmaşık bir 

mekanizmaya ve birden fazla işleve sahip olduğu düşünülmektedir. Ayrıca, otofaji 

proteinlerinin çoğunluğunun kompleksler olarak işlev gördüğü gösterilmiştir (Bento ve ark. 

2016). 

Aşamaları 

Otofaji, 1- çekirdeklenme (izolasyon membranının oluşumu), 2- uzama (izolasyon 

membranının uzaması), 3- olgunlaşma (otofagozomun tamamlanması ve taşınması), 4- 

birleşme (otofagozom ile lizozomun kaynaşması ve birleşimi) ve 5- parçalanma (kargoların 

otolizozom içinde yıkımı) aşamalarından oluşmaktadır (Shuhei ve ark. 2017) (Şekil 1). 

Memeli hücrelerinde besin yokluğu gibi bir uyarandan sonra, otofagozom yapımının 

başlaması, omegazom denilen yapının oluşumu ile ER zarında meydana gelir. Fagofor 

(izolasyon membranının) büyümesi, hücredeki neredeyse tüm hücre içi bölümlerden girişi 

gerektirir. Bu görüş, fagoforun birçok organel ile temas ettiğini gösteren morfolojik verilerle 

desteklenmektedir (Axe ve ark. 2008; Biazik ve ark. 2015).  

Çekirdeklenme aşamasında; otofajiyi düzenleyen ve FIP200, ATG13, ATG101 ile 

tetramerik bir kompleks oluşturan ULK1 kompleksi, Sınıf III-PI3K kompleks I (VPS34, 

VPS15, ATG14, Beclin1)’i aktive ederek vezikül çekirdeğini uyarır. Fagoforun daha sonra 

uzatılması ve kapanması ise iki ubikitin benzeri konjugasyon sistemi (ATG5-ATG12 ve LC3) 

ile gerçekleşir. Fagoforun ve otofagozomların mikroskobik olarak belirlenmesinde yaygın bir 

belirteç olarak kullanılan LC3 (hepsi LC3 olarak anılan LC3A/B/C, GATE-16 ve GABARAP 

l/2/3) ATG8 ortoloğudur (Kabeya ve ark. 2000, Nakamura ve Yoshimori, 2017). ATG 

komplekslerinin PAS’da (fagofor oluşum bölgesi) toplanmasıyla, PAS ER’nin proksimal 
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bölgesine lokalize olur ve burada omegazom adını alır. Farklı kaynakların zarları fagoforun 

oluşumuna katılır (Reggiori ve Ungermann, 2017). Disk benzeri yapıda genişleyen fagoforun 

kendi çevresinde kapanarak otofagozom haline gelmesinde COPII kaplı veziküller rol 

almaktadır (Shuhei ve ark. 2017). Son çalışmalar COPII kaplı veziküllerin otofajide anahtar 

role sahip olduğunu ve besin açısından zengin koşullar altında COPII veziküller ER-golgi 

trafiğine aracılık ettiğini göstermiştir. Besin yoksunluğunda ise bu veziküller otofagozom 

oluşumuna katkıda bulunur. COPII kaplı Sec24’ün (vezikül içinde oluşmaya başlayan 3 kargo 

adaptöründen biridir) fosforilasyonu, otofagozomların miktarını düzenlemek için Sec24-

mATG9 etkileşimini kolaylaştırır (Wang ve ark. 2017). 

 

 

Şekil 1. Memeli hücresinde otofaji sürecinin şematik modeli. Sitosolik proteinler, protein agregatları, 

hasar görmüş organelleri ve istilacı patojenleri içeren yükler genişleyen ve olgunlaşarak eksiksiz bir 

otofagosome oluşturacak bir fagofor ile ayrılır. Otofagozomun dış zarı doğrudan lizozom zarıyla 

birleşebilir veya bir ara amfizom oluşturmak için önce bir geç endozom ile kaynaşabilir. Daha sonra 

yerleşik hidrolazlar tarafından parçalanacak iç membranı yüklerle birlikte lizozom lümenine salıverir.  

Parçalanan ürünler yeniden kullanım için sitozole geri bırakılır. 

 

Fagoforun kapanmasından sonra, ATG proteinlerinin uzaklaştırılması ile 

otofagozomlar olgunlaşır (Reggiori ve Ungermann, 2017). Otofagozomlar daha sonra geç 

endozomlarla birleşerek amfizomu veya doğrudan lizozomlarla kaynaşarak otolizozomları 

oluştururlar (Shuhei ve ark. 2017). Lizozomlar ve otofagozomlar arasında etkili bir 

birleşmenin olabilmesi için bu iki organelin perinükleer bölgeye eş zamanlı olarak taşınması 
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gerekir. Açlık durumu hücre içi pH'taki değişiklikler ile lizozomların perinükleer 

kümelenmesine neden olurken, otofagozomlar da mikrotübüler etkileşim yoluyla hücrenin 

periferik bölgesine taşınır. (Reggiori ve Ungermann, 2017). Otofagozomlar lizozom ile 

kaynaştıktan sonra, otolizozomlarda içerikler sindirilir (Shuhei ve ark. 2017). 

Birleşme sonrasında, iç vezikülün parçalanması, memeli hücrelerinde proteinaz A ve 

B (sırasıyla PEP4 ve PRB1 tarafından kodlanan) ve L'yi içeren bir dizi lizozomal asit 

hidrolaza bağlıdır (Tanida ve ark. 2005). Parçalanma sonucu elde edilen özellikle aminoasit 

gibi küçük moleküller, protein sentezi ve açlık koşullarında hücresel fonksiyonları korumak 

için sitozole geri taşınır (Yang ve ark. 2006). Otolizozomlar kalıcı yapılar değildir ve otofaji 

sona erdikten sonra parçalanırlar. Otofajinin sonlandırma aşaması, otofajik lizozom 

değişikliği (ALR) olarak adlandırılan bir işlemdir (Yu ve ark. 2010). 

Fagofor ve otofagozom oluşumu 

ATG protein kompleksi; ULK kinaz kompleksi, ATG12 konjugasyon sistemi, LC3 

konjugasyon/dekonjugasyon sistemi, mATG9/ATG9L1 döngü sistemi ve PI3-kinaz 

kompleksinden oluşur (Kraft ve Martens, 2012; Lamb ve ark. 2013; Mizushima ve ark. 2011). 

Golgi’de bulunan ATG9 (ATG9A), golgi ile otofagozomların oluşumu arasındaki ana 

bağlantıyı sağlayan bir membran proteinidir. ATG9 ve ULK kompleksi, MAPK14/p38-MAP 

kinaz, TRAPPIII, AP2, SH3GLB1/BIF, RAB11 ve TBC1D14 tarafından kontrol edilir (Lamb 

ve ark. 2016, Longatti ve ark. 2012, Mari ve ark. 2010, Webber ve ark. 2009, Yamamoto ve 

ark. 2012, Takahashi ve ark. 2016). ATG9A, klatrin kaplı plazma zarı bölgelerinden hücre 

içine alınır ve önce erken endozomlara (EE) daha sonra transferrin reseptörü ile geri dönüşüm 

endozomlarına (RE) iletilir. ATG16L1 ise plazma zarındaki AP2-klatrin yapılarıyla 

etkileşime girer (Ravikumar ve ark. 2010). Fagoforun oluşumu, ATG9 ile işaretlenmiş bir 

ER’in ULK kompleksi tarafından aktifleştirilmesiyle başlar. PtdIns3-kinazın toplanması ile 

PtdIns3P'ı içeren, omegazom olarak adlandırılan, ER domainleri oluşur (Şekil 2). Böylece 

protein kompleksi olan ATG12-ATG5-ATG16L1’in toplanması kolaylaşır (Davis ve ark. 

2017, Dooley ve ark. 2014, Ge ve ark. 2013, Karanasios ve ark. 2016). MAM’lar (mitokondri 

ilişkili memranlar) veya mitokondri-ER bağlantı bölgeleri, ATG14L ve STX17 de dâhil 

olmak üzere ATG oluşum mekanizmasının yoğunlaştığı potansiyel alanlar olarak 

otofagozomların oluşumunda rol oynar (Hamasaki ve ark. 2013, Steegmaier ve ark. 1998, 

Tsuboyama ve ark. 2016).  
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Şekil 2: Omegazom, sadece memeli hücrelerinde gözlemlenen, ER'den uzayan bir zar yapısı olup özel 

bir fagofor türüdür. ULK1 kompleksinin ATG9 ile işaretlenmiş ER bölgesinde fagofor oluşumu 

başlar. PtdIns3K’ın eklenmesiyle bu bölge omegazom olarak adlandırılır ve ATG12, ATG5 ve 

ATG16L1 kompleksinin toplanmasını kolaylaştırır. 

 

Hücre içerisinde besin maddelerinin kullanılabilirliğindeki değişimi hissetmekte 

önemli bir rol oynayan sinyal yolaklarından birisi rapamisin kompleksi 1'dir (mTORC1). 

Memelilerde otofaji aktivitesini etkileyen transkripsiyon sonrası düzenlemeler mTORC1 

tarafından kontrol edilmektedir (Knaevelsrud ve ark. 2013, Moreau ve ark. 2011, Morozova 

ve ark. 2015, Noda, 2017, Puri ve ark. 2013). Besin yetersizliği, özellikle kısıtlı azot ve/veya 

aminoasit varlığında, mTORC1 uyarımını durdurarak ULK1 kompleksinin aktivasyonunu 

sağlayan bir hücre içi sinyal ileti zincirini başlatır (Bento ve ark. 2016, Yin ve ark. 2016). 

Besin yetersizliği durumunda ULK1 kompleksi diğer otofaji düzenleyici faktörlerle 

etkileşimini sağlayan fosforilasyon, ubikutinizasyon ve asetilasyona uğrar. Besinlerin 

varlığında ise ULK1, mTORC1 tarafından fosforile edilerek AMP-bağımlı protein kinazla 

etkileşimini kaybeder ve böylece otofaji inhibe olur (Bento ve ark. 2016). Defosforilasyonu 

ile otofagozom oluşumunda görev alan ATG13 ise otofajide mTORC1'in en önemli 

substratıdır. Memelilerde otofagozom oluşum kompleksine özgü VPS34 kompleksi 

tanımlanmıştır (Itakura ve ark. 2008, Kihara ve ark. 2001, Matsunaga ve ark. 2009). Bu 

kompleksin alt birimlerinden Beclin-1, açlık koşulları altında ULK1 tarafından fosforile 

edilmektedir (Russell ve ark. 2013; 2014). VPS34 kompleksinin oluşumu ile otofaji 

indüklenir. MTMR3 ise açlık uyarımı olmadan otofajiyi başlatan otofagozom oluşum 

bölgesinde artmış PI3P konsantrasyonunu arttırır. (Taguchi-Atarashi ve ark. 2010). 



Memeli Hücrelerinde Otofajinin Moleküler Mekanizması  
Molecular Mechanism of Autophagy in Mammalian Cells 

 

213 

 

ISSN: 2148-2837 MAKÜ Sag. Bil. Enst. Derg. 2017, 5(2): 205-218 

 

MTMR3'ün doğrudan mTORC1'e bağlandığı ve mTORC1 aktivitesini baskıladığı 

bulunmuştur (Hao ve ark. 2016). Bu, açlık sinyali olmadan otofajinin neden uyarıldığını 

açıklayabilir.  

Birleşme aşamasında SNARE protein kompleksi önemli rol oynamaktadır. Çoğunlukla 

ER'de bulunan bir Q-SNARE proteini olan STX17, otofagozomun kapanması sürecinde rol 

oynar ve birleşme mekanizmasının ana bileşenidir (Tsuboyama ve ark. 2016). Çeşitli faktörler 

otofagozomal SNARE kompleksini düzenler. ATG14L, STX17'ye bağlanır; ve STX17-

SNAP29 ikili Q-SNARE kompleksini otofagozomlar üzerinde dengeler ve membran bağını 

geliştirerek birleşme olaylarını arttırır (Diao ve ark. 2015, Itakura ve ark. 2012). Otofagozom 

ve lizozomlar,  SNARE aracılı birleşme oluşmadan önce birbirine daha yakın hareket etmeli 

ve daha sonra bağlanmalıdır. Birleşmenin ilk basamağında, otofagozom dış membranı 

lizozom membranıyla birleşir. Tam birleşme ise otofagozom iç membranının lizozomal 

hidrolazlar tarafından sindirilmesi ve otofagozom içeriğinin lizozom lümenine maruz 

kalmasıyla tamamlanır (Yu ve ark. 2017). Otofagozomun oluşumu, lizozomlarla kaynaşması 

ve sindirilmiş içeriğin parçalanmak için başarılı bir şekilde lizozomlara ulaştırılması sıkı bir 

şekilde koordine edilmelidir. Bu eşgüdümlü olarak, otofagozomal SNARE olan STX17'nin 

lokalizasyonu kontrolü ile gerçekleştirilir (Tsuboyama ve ark. 2016). 

Otofagozom taşınması 

Otofagozomlar kapatıldıktan sonra, mikrotübüller aracılığıyla taşınarak lizozomların 

bulunduğu perinükleer bölgede yoğunlaşır. Dynein proteini otofagozomların merkeze doğru 

olan hareketine aracılık eder. Dyneinin işlevinin kaybı otofagozom-lizozom birleşmesinde 

azalmaya neden olur. Aktin esaslı proteinler de (MİYOZİN1 ve MİYOZİN6) otofagozom-

lizozom birleşmesinde rol oynar (Brandstaetter ve ark. 2014, Cheng ve ark. 2015, Fass ve ark. 

2006, Heuser,  1989, Jahreiss ve ark. 2008, Ravikumar ve ark. 2005, Tumbarello ve ark. 

2012). Genel olarak, bağlamayı sağlayan faktörler 3 sınıfa ayrılır: HOPS kompleksi, RAB7, 

bağlama ve birleşme mekanizması için lizozom veya otofagozomal bileşenleri bağlayan 

adaptörler (Yu ve ark. 2017). HOPS kompleksi otofagozom-lizozom birleşimi için bağlama 

faktörüdür ve VPS11, VPS16, VPS18, VPS33A, VPS39 ve VPS41 proteinlerinden oluşur. 

Tüm HOPS alt birimleri otofagozom-lizozom birleşmesi için gereklidir (Rieder ve Emr, 1997, 

Seals ve ark. 2000, Wurmser ve ark. 2000, Takats ve ark. 2014). Otofagozomların 

taşınmasında RAB7, otofagozomu FYCO1 aracılığıyla bir mikrotübül motora bağlar ve hücre 

çevresine doğru kinesin esaslı hareketi kolaylaştırır (Şekil 3). FYCO1, LC3 ve otofagozom 
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zarının bileşeni olan PI3P’ye bağlanır. Kolesterol normal seviyede iken, RAB7 ayrıca 

perinükleer bölgeye doğru dynein aracılı harekete katılmak için PILP ve ORP1L’ye bağlanır. 

Kolestrol düşük seviyede iken, ORP1L dynein alımını önleyen bir temas bölgesi oluşturur 

(Nakamura ve Yoshimori, 2017).  

 

 

Şekil 3: Otofagozomların taşınması. RAB7 ve FYCO1 aracılığıyla otofagozomun bir mikrotübül 

motora bağlanması ve hareket 

 

Sonuç  

İlk maya Atg genlerinin tanımlanmasından bu yana, otofajinin biyolojisini anlamada 

hızlı bir ilerleme sağlanılmış ve otofajinin insan sağlığı ve hastalıklarıyla olan ilişkisi 

kaydedilmiştir. Otofaji, hücrede birçok zararlı bileşeni ortadan kaldırma işlevi gördüğünden 

otofaji mekanizmasındaki aksamaların kanser, nörodejenerasyon, kardiyovasküler miyopati 

ve lizozomal depolama bozuklukları gibi çeşitli hastalıklarla ilişkili olduğu veya bu 

hastalıkların nedenini oluşturduğu öne sürülmüştür. Örneğin, hasarlı mitokondrinin seçici 

olarak parçalanması, muhtemelen oksidatif stresin azaltılması ve DNA hasarının önlenmesi 

yoluyla otofajinin tümör baskılayıcı etkilerinin temelinde yer aldığı düşünülmektedir. Çeşitli 

bulgular, otofajinin toksik agregat oluşturma eğilimli proteinlerin temizlenmesindeki rolünün 

Huntington, Alzheimer ve Parkinson hastalıkları gibi bazı nörodejenerasyon tiplerini 

önlemede kritik olduğunu ortaya koymaktadır. Bu nedenle, otofaji mekanizmasının  
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hedeflenmesi bazı hastalıklar için uygun bir terapötik strateji olabilir. Bununla birlikte, 

otofajinin farklı hastalıklardaki rollerini anlamayı en üst düzeye çıkarmak için, otofaji 

mekanizmasının işleyişi hakkında daha fazla bilgi edinmek gereklidir.  
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