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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 (a-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.

Oz: Mayadan insana kadar evrimsel olarak korunmus bir
mekanizma olan makrootofaji (bundan sonra otofaji), hiicreleri
acliktan ve buna Dbaghh streslerden korumakta ve
makromolekiilleri enerji saglamak i¢in kullanilabilecek olan
yapt taglarina indirgemektedir. Otofaji, bir parga sitoplazma
yigmini, organelleri (6rnegin mitokondri ve peroksizomlar),
agregat olusturmaya egilim gosteren proteinleri ve enfeksiyoz
ajanlar1 otofagozomlar olarak adlandirilan ¢ift-membranh
vezikiillerle lizozomlara tagiyan hiicre i¢i par¢alanma yoludur.
Memeli sistemi {izerine yapilan ¢alismalar, saglik ve hastalikta
otofajinin diger O6nemli rollerini gdstermistir. Klinik Oncesi
norodejeneratif hastaliklarla ilgili hayvan modellerinde yapilan
aragtirmalar, otofaji aktivasyonunun Parkinson hastaligi ve
Huntington hastali§i gibi ¢esitli noérodejeneratif hastaliklara
neden olan agregata egilimli intrasitoplazmik proteinlerin
pargalanmasinda onemli bir rol oynadigini gostermistir.
Ilaveten, otofaji  aktivasyonunun Salmonella typhi ve
Mycobacterium  tuberculosis  gibi  patojenik  ajanlardan
kaynaklanan belli bulasici hastaliklara karsi korunmada énemli
bir etken oldugu rapor edilmistir. Fare hematopoietik kok
hiicrelerin (HSCs) devamliliginin siirdiiriilmesinde gerekliligi
vurgulanan otofaji, fonksiyonelligi bozuldugunda HSC'leri
normalden pre-l16kemik bir duruma gegirmektedir. Otofajinin
tedavide kullanilan ajanlarla yeniden etkinlestirilmesi ise
hastaligin niiksetmesine yol agmaktadir. Otofaji aktivasyon
diizeyi, kanser progresyonu ile anabolik ve katabolik iglemlerde
iistlendigi rollerden dolay1 obezite ve metabolik hastaliklarda
onemli rol oynamaktadir. Otofajinin saglikta ve ¢esitli
hastaliklarin ~ patogenezindeki molekiiller —mekanizmalarina
iligkin c¢aligmalarin sayist1 giin gectikce artmaktadir. Bu
derlemede, memeli hiicrelerinde gerceklesen otofaji  ve
molekiiler mekanizmasi hakkinda genel bir bakig sunulmasi ve
bilgi verilmesi amaglanmustir.
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Giris

Hiicre homeostazi, biyosentezin ve yikimin dengelenmesi ile saglanmaktadir. Hiicresel
ve doku homeostazini diizenlemek Tlizere islev goren otofaji, strese karsi yanit veya
farklilagma gibi ¢esitli hiicresel siireglerde 6nemli rol oynayan, hiicrelerin protein agregatlari,
hasar gérmiis organelleri ve istilact patojenleri parcalayarak geri doniisiimiinii saglayan
evrimsel olarak korunmus bir siirectir (Liu, 2017). Okaryotik hiicrelerde lizozom (veya maya
analogu ve bitki vakuolii), sahip oldugu asit hidrolaz enzimlerinden dolay1 parcalanma
olayinin gerceklestigi hedef organeldir. Hiicresel adaptasyon veya hayatta kalmak i¢in 6nemli
olan otofaji, besin yoksunlugu, radyasyon, metabolik stres, endoplazmik retikulum (ER) stresi
ve kemoterapdtik ajanlar da dahil olmak iizere farkli stres kosullar1 altinda uyarilabilmektedir
(Yoshida, 2017). Otofaji besin yoksunlugu gibi olumsuz kosullara adaptif bir yanit olarak,
lizozomlar vasitasiyla oldukea sik1 kontrol altinda olan bir kendini yeme (self-eating) siirecine
aracilik eder. Otofagozom adi verilen ¢ift membranli vezikiiller, uzun omiirlii proteinleri,
hasar gdrmiis organeller ile istilac1 patojenleri i¢ine alarak bu kargolar1 lizozomlara nakleder
(He ve Klionsky, 2009). Lizozomlarda ise bu kargolar, asit hidrolaz enzimleri tarafindan
parcalanmaktadir. Mikrootofaji, lizozom veya endozom zarinin i¢e dogru c¢ikinti yaparak
subtratin iceri alinmasi ve lizozomal proteazlarla parcalanmasini ifade etmektedir. Saperon
aracilt otofaji ise hem otofaji hem de mikrootofajiden farklidir; ¢ilinkii kargo bir zar ile
sinirlandirilmig  vezikiil i¢inde tutulmaz. Bunun yerine, saperon-aracili otofaji tarafindan
hedeflenen proteinler, sitozolik 70 kDa 1s1 soku saperon proteini (HSC70) tarafindan taninan
KFERQ-benzeri pentapeptid motifi igermektedir. HSC70, lizozomal iligkili zar proteini 2A
reseptor (LAMP2A) araciligiyla bu hedeflerin lizozomal zardan lizozom liimenine gegisini

kolaylastirir (Kaur ve Debnath, 2015).
Otofajiye Genel Bakis

Diger hiicre oOliimlerine kiyasla otofajinin en belirgin 06zelligi, biyomolekiiller,
organeller ve mikroplarin da dahil oldugu hiicredeki neredeyse her seyi pargalayabilme
yetenegidir (Mizushima ve Komatsu, 2011). Otofaji, se¢ici ya da se¢ici olmayan olarak
kategorize edilebilir. Segici ve segici olmayan otofaji uyarici sinyalleri, tasidiklart madde tiird,
kargonun alitkonma mekanizmasi bakimindan birbirlerinden farklilik gostermektedir (Yin ve
ark. 2016). Secici olmayan otofaji, besin yoksunlugu ya da metabolik bozulmalar tarafindan
indiiklenir. Sitoplazmanin herhangi bir kismmin bu degradasyon yolagi iizerinden geri

doniistimii saglandigi diistiniilmektedir. Segici otofaji ise hasarli ve/veya fazla olan yapilarin
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hiicreler icin toksik olmadan once yok edilmesini kolaylastirir (Johansen ve Lamark 2011).
Ayrica, segici otofaji tipik olarak hedef lizerinde bir ligand ve segici otofaji reseptorlerinin en
az bir iskele proteini ile birlikte bulunmasi gibi degredasyon ipuglarmmin varligr ile
karakterizedir (Kaur ve Debnath, 2015, Yin ve ark. 2016). Otofaji ile organellerin secici
olarak pargalanmasi, organizmalarda hiicresel homostazinin siirekliligi i¢in hayati 6nem tagir.
Hasar goren organellerin temizlenmesini ve biyoenerji i¢in organel bilesenlerin tekrar
kullanilmasii saglayan mitofaj, peksofaj, lizofaj, retikulofaj (ER-faj), niikleofaj, klorofaj
mekanizmalart tanimlanmigtir. Bu organele 0zgli otofaji mekanizmalarinin etkinligi
sonucunda mitokondri, peroksizom, lizozom, ER, kloroplast ve ¢ekirdek ortamdan
kaldirilabilmektedir. Organel temizlenmesindeki kusurlar hiicrelerin sagligina zarar vermekte

dolayisiyla, kansere, nérodejenerasyona ve inflamasyona yol acabilmektedir (Anding ve

Baehrecke, 2017).

Otofajinin 0Ozellikle besin yoksunlugu, radyasyon, metabolik stres, ER stresi ve
kemoterapotik maddeler ile uyarildigi vurgulanmaktadir (Yoshida, 2017). Ancak, uygun
biiylime kosullarinda bile bazal otofaji ile sitoplazmik igeriklerin siirekli deviri normal hiicre

fizyolojisi i¢in oldukca 6nemlidir.

Yeni caligmalar, otofajinin hiicrenin gelismi sirasinda da vazgecilmez oldugunu
gostermektedir. Ornegin, otofaji mayada spor olusumuna katilirken, Caenorhabditis elegans
(C. Elegans) somatik hiicrelerinde P graniillerinin olusumu ve parcalanmasi i¢in gereklidir.
Ayrica, yine C. elegans'da oosit dollenmesinden sonra otofajinin maternal mitokondrinin
ortadan kaldirilmasinda rol aldigi rapor edilmistir (Al Rawi ve ark. 2011, Sato ve Sato, 2011).
Drosophila melanogaster’de ise otofaji mutantlar1 larva letalitesini ve metamorfozdaki
basarisizlig1 gostermektedir (Di Bartolomeo ve ark. 2010). Memelilerde otofaji, d6llenmeden
sonra ubikitin-proteazom sistemi ile birlikte sperm mitokondrisini ortadan kaldirir ve bdylece
heteroplazmiye katkida bulunur (Song ve ark. 2016). Iki hiicreli ge¢ evreden sonra otofaji,
zigotik genom aktivasyonu igin gerekli olabilecek maternal mRNA ve proteinleri hedef
alarak, yiiksek aktivite gosterir (Stitzel ve Seydoux, 2007 ). Otofaji, ayrica pre-implantasyon
embriyo gelisimi, hiicre farklilagmasi ve organogenez icin hayati 6nem tagimaktadir (Di
Bartolomeo ve ark. 2010). Eritropoez de otofaji i¢in bir drnektir. Eritroblastlardan iiretilen
olgun eritrositlerde hiicre fonksiyonu igin gerekli olmayan mitokondri, ribozom ve diger

organellerin eliminasyonu otofajiyle saglanir. (Mortensen ve ark, 2010).
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Yapilan ¢alismalar bazi tlimorlerin otofajiye bagimli oldugunu gostermistir (Russell ve
ark. 2014). Kanserin belirlenmesinden sonraki asamalarda, otofaji siireci metabolik stres
(hipoksi, kemoterapi ve radyoterapi gibi terapotik stresler) altinda tiimorlerin hayatta
kalmasia yardimci olmaktadir (Ozpolat, 2015). Tiimdr hiicreleri otofajinin geri doniistiirme
Ozelligini besin kaynagi olarak da kullanmaktadir (White, 2012). Otofaji yolaklarini
hedefleyen otofajik inhibitdrler kanser tedavisinde yakin ge¢miste kullanilmaya baglanmistir
(Chude ve Amaravadi, 2017, Shi ve ark. 2017, White, 2012). Otofajinin farkli evrelerini
inhibe eden birden fazla bilesik olmasina ragmen, klinik olarak onaylanmis tek otofaji
inhibitori bir anti-sitma etmeni klorokin (CQ)’in tiirevi olan hidroksiklorokin (HCQ)’dir.
HCQ, lizozomal asidifikasyonu inhibe etmesinden dolayr otofagozomlarin yikimini
onleyebilmekte ve bdylece otofajiyi baskilayabilmektedir (Pellegrini ve ark. 2014). CQ
tiirevlerinin ayrica anti-kanser lizotrofik ilaglar1 lizozomdan serbest birakarak islev gordiigii
gosterilmistir (Fu ve ark. 2014, Sui ve ark. 2013). Lizotrofik ilaglar lizozomlar igerisinde
kolayca tutulur, ancak CQ tiirevleri ile kombine edildiginde, bu ilaclarin lizozom tarafindan
tutulumu azalir ve boylece sitoplazmadaki ilag konsantrasyonu artar (Chude ve Amaravadi,
2017, Fu ve ark. 2014, Sui ve ark. 2013). Nitekim, HCQ’un diger ajanlarla birlikte
kullanildiginda, anti-neoplastik etkileri arttirdigi belirtilmistir (Donohue ve ark. 2013,
Goldberg ve ark. 2012).

Morfoloji

Otofajinin gerceklestigini yansitan en 6nemli morfolojik 6zellik, otofagozom olarak
adlandirilan ¢ift-membranli bir vezikiiliin de novo olusumudur. Bununla birlikte, bu yapi
sekestrasyon siirecinin son {rlinliidiir ve asil olarak otofajinin temel fonksiyonel birimi
degildir. Otofagozom Onciisii fagofor, hasarli organeller ve istilac1 patojenler gibi kargolarin
ayrilmasindan sorumlu olan dinamik zar yapisidir. Kaynaklar1 neredeyse tiim hiicre ici
organelleri olabildigi one siiriilen fagofor, zar ilavesi ile genisler ve tamamlandiktan sonra
fagofor kapanir ve tamamlanmis bir otofagozom haline gelir. Mayalarda otofagozom vakuol
ile birlesir. Memelilerde, otofagozom dogrudan bir lizozom ile veya bir ara amfizom
olusturmak i¢in dnce bir ge¢ endozom ile kaynasabilir. Otofagozomun dis zarinin lizozom ile
birlesmesi veya lizozom ile birlikte amfizomun sinirlayict zar1 otolizozomu olusturur ve
kargolar1 degradatif lizozomal enzimlere maruz birakir. Parcalanma iiriinleri, 6zellikle
aminoasitler, enerji liretiminde veya biyosentetik yollar i¢in substratlar olarak kullanilmak

tizere daha sonra sitozole saliverilir (Liu, 2017).
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Otofaji Mekanizmasi

Otofagozomlar, 1950'lerin baslarinda elektron mikroskobisi ile gozlemlense de,
otofajinin molekiiler mekanizmasi son yirmi yil igerisinde detayli olarak incelenebilmistir.
Molekiiler mekanizma ilk olarak tomurcuklanan maya, S. cerevisiae'deki c¢alismalarla
tanimlanmis ve bugiline kadar 40'dan fazla otofajiye bagli (ATG) genin bu siirecte yer aldigi
tespit edilmistir (Liu, 2017). Memeli hiicreleriyle yapilan daha sonraki ¢aligmalar, otofajinin
evrimsel olarak muhafaza edildigi fikrini destekleyen temel otofaji mekanizmasinda gorevli
proteinlerin homologlarin1 ortaya c¢ikarmistir (Bento ve ark. 2016). Ayni1 zamanda, maya
homologlarindan yoksun memelilerde ve C. elegans gibi diger model sistemlerde tanimlanan
ATG proteinlerinin sayisinin artmasiyla, kompleks 6karyotlarda otofajinin daha karmasik bir
mekanizmaya ve birden fazla isleve sahip oldugu diistinilmektedir. Ayrica, otofaji
proteinlerinin ¢ogunlugunun kompleksler olarak islev gordiigii gosterilmistir (Bento ve ark.

2016).

Asamalarn

Otofaji, 1- g¢ekirdeklenme (izolasyon membraninin olusumu), 2- uzama (izolasyon
membraninin uzamasi), 3- olgunlagsma (otofagozomun tamamlanmasi ve tasinmasi), 4-
birlesme (otofagozom ile lizozomun kaynasmasi ve birlesimi) ve 5- parcalanma (kargolarin
otolizozom i¢inde yikimi) asamalarindan olusmaktadir (Shuhei ve ark. 2017) (Sekil 1).
Memeli hiicrelerinde besin yoklugu gibi bir uyarandan sonra, otofagozom yapiminin
baslamasi, omegazom denilen yapinin olusumu ile ER zarinda meydana gelir. Fagofor
(izolasyon membraninin) biiyiimesi, hiicredeki neredeyse tiim hiicre i¢i boliimlerden girisi
gerektirir. Bu goriis, fagoforun bircok organel ile temas ettigini gésteren morfolojik verilerle

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

Cekirdeklenme asamasinda; otofajiyi diizenleyen ve FIP200, ATG13, ATG101 ile
tetramerik bir kompleks olusturan ULK1 kompleksi, Smf III-PI3K kompleks | (VPS34,
VPS15, ATG14, Beclinl)’i aktive ederek vezikiil ¢ekirdegini uyarir. Fagoforun daha sonra
uzatilmasi ve kapanmasi ise iki ubikitin benzeri konjugasyon sistemi (ATG5-ATG12 ve LC3)
ile gerceklesir. Fagoforun ve otofagozomlarin mikroskobik olarak belirlenmesinde yaygin bir
belirte¢ olarak kullanilan LC3 (hepsi LC3 olarak anilan LC3A/B/C, GATE-16 ve GABARAP
1/2/3) ATGS8 ortologudur (Kabeya ve ark. 2000, Nakamura ve Yoshimori, 2017). ATG
komplekslerinin PAS’da (fagofor olusum bdlgesi) toplanmasiyla, PAS ER’nin proksimal
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bolgesine lokalize olur ve burada omegazom adini alir. Farkli kaynaklarin zarlar1 fagoforun
olusumuna katilir (Reggiori ve Ungermann, 2017). Disk benzeri yapida genisleyen fagoforun
kendi ¢evresinde kapanarak otofagozom haline gelmesinde COPII kapli vezikiiller rol
almaktadir (Shuhei ve ark. 2017). Son calismalar COPII kapli vezikiillerin otofajide anahtar
role sahip oldugunu ve besin agisindan zengin kosullar altinda COPII vezikiiller ER-golgi
trafigine aracilik ettigini gostermistir. Besin yoksunlugunda ise bu vezikiiller otofagozom
olusumuna katkida bulunur. COPII kapli Sec24’iin (vezikiil i¢cinde olusmaya baslayan 3 kargo
adaptoriinden biridir) fosforilasyonu, otofagozomlarin miktarint diizenlemek i¢in Sec24-

mATG9 etkilesimini kolaylastirir (Wang ve ark. 2017).

L lroream
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> -

| O
C-(o- \_ i"_i
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E nrlvmn 1 ——
Amflrem
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Uzama

Sekil 1. Memeli hiicresinde otofaji siirecinin sematik modeli. Sitosolik proteinler, protein agregatlari,
hasar goérmiis organelleri ve istilaci patojenleri iceren yiikler genisleyen ve olgunlasarak eksiksiz bir
otofagosome olusturacak bir fagofor ile ayrilir. Otofagozomun dis zar1 dogrudan lizozom zariyla
birlesebilir veya bir ara amfizom olusturmak ic¢in 6nce bir ge¢ endozom ile kaynasabilir. Daha sonra
yerlesik hidrolazlar tarafindan pargalanacak i¢ membran1 yiiklerle birlikte lizozom liimenine saliverir.
Pargalanan iiriinler yeniden kullanim i¢in sitozole geri birakilir.

Fagoforun kapanmasindan sonra, ATG proteinlerinin uzaklastirilmas: ile
otofagozomlar olgunlasir (Reggiori ve Ungermann, 2017). Otofagozomlar daha sonra geg
endozomlarla birleserek amfizomu veya dogrudan lizozomlarla kaynasarak otolizozomlar1
olustururlar (Shuhei ve ark. 2017). Lizozomlar ve otofagozomlar arasinda etkili bir

birlesmenin olabilmesi i¢in bu iki organelin periniikleer bolgeye es zamanl olarak taginmasi
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gerekir. Aclik durumu hiicre ici pH'taki degisiklikler ile lizozomlarin periniikleer
kiimelenmesine neden olurken, otofagozomlar da mikrotiibiiler etkilesim yoluyla hiicrenin
periferik bolgesine tasinir. (Reggiori ve Ungermann, 2017). Otofagozomlar lizozom ile

kaynastiktan sonra, otolizozomlarda icerikler sindirilir (Shuhei ve ark. 2017).

Birlesme sonrasinda, i¢ vezikiiliin parcalanmasi, memeli hiicrelerinde proteinaz A ve
B (sirasiyla PEP4 ve PRBI tarafindan kodlanan) ve L'yi igeren bir dizi lizozomal asit
hidrolaza baghdir (Tanida ve ark. 2005). Par¢alanma sonucu elde edilen 6zellikle aminoasit
gibi kiigiik molekiiller, protein sentezi ve aclik kosullarinda hiicresel fonksiyonlar1 korumak
i¢in sitozole geri taginir (Yang ve ark. 2006). Otolizozomlar kalic1 yapilar degildir ve otofaji
sona erdikten sonra pargalanirlar. Otofajinin sonlandirma asamasi, otofajik lizozom

degisikligi (ALR) olarak adlandirilan bir islemdir (Yu ve ark. 2010).
Fagofor ve otofagozom olusumu

ATG protein kompleksi; ULK kinaz kompleksi, ATG12 konjugasyon sistemi, LC3
konjugasyon/dekonjugasyon sistemi, mATG9/ATGIL1 dongii sistemi ve PI3-kinaz
kompleksinden olusur (Kraft ve Martens, 2012; Lamb ve ark. 2013; Mizushima ve ark. 2011).
Golgi’de bulunan ATG9 (ATGY9A), golgi ile otofagozomlarin olusumu arasindaki ana
baglantiy1 saglayan bir membran proteinidir. ATG9 ve ULK kompleksi, MAPK14/p38-MAP
kinaz, TRAPPIII, AP2, SH3GLB1/BIF, RAB11 ve TBC1D14 tarafindan 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 kapli plazma zar1 bolgelerinden hiicre
igine alinir ve 6nce erken endozomlara (EE) daha sonra transferrin reseptorii ile geri doniisiim
endozomlarina (RE) iletilir. ATG16L1 ise plazma zarindaki AP2-klatrin yapilariyla
etkilesime girer (Ravikumar ve ark. 2010). Fagoforun olusumu, ATG9 ile isaretlenmis bir
ER’in ULK kompleksi tarafindan aktiflestirilmesiyle baslar. PtdIns3-kKinazin toplanmasi ile
PtdIns3P" iceren, omegazom olarak adlandirilan, ER domainleri olusur (Sekil 2). Boylece
protein kompleksi olan ATG12-ATG5-ATG16L1’in toplanmasi kolaylasir (Davis ve ark.
2017, Dooley ve ark. 2014, Ge ve ark. 2013, Karanasios ve ark. 2016). MAM’lar (mitokondri
iliskili memranlar) veya mitokondri-ER baglant1 bolgeleri, ATG14L ve STX17 de dahil
olmak {lizere ATG olusum mekanizmasinin yogunlastifi potansiyel alanlar olarak
otofagozomlarin olusumunda rol oynar (Hamasaki ve ark. 2013, Steegmaier ve ark. 1998,

Tsuboyama ve ark. 2016).
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ULKI Kompleks:

ATGI2
ATGS
PI3K I Kompleksi ATGI6L1 Lcs
< ATGO
¢ A< \ Omegazom
n\ e Fagofor Otofagozom

Sekil 2: Omegazom, sadece memeli hiicrelerinde gézlemlenen, ER'den uzayan bir zar yapisi olup 6zel
bir fagofor tiiriidiir. ULK1 kompleksinin ATGY ile isaretlenmis ER bolgesinde fagofor olusumu
baslar. PtdIns3K’in eklenmesiyle bu bolge omegazom olarak adlandirilir ve ATG12, ATGS ve
ATGI16L1 kompleksinin toplanmasini kolaylastirir.

Hiicre igerisinde besin maddelerinin kullanilabilirligindeki degisimi hissetmekte
onemli bir rol oynayan sinyal yolaklarindan birisi rapamisin kompleksi 1'dir (nTORC1).
Memelilerde otofaji aktivitesini etkileyen transkripsiyon sonrasi diizenlemeler mTORC1
tarafindan kontrol edilmektedir (Knaevelsrud ve ark. 2013, Moreau ve ark. 2011, Morozova
ve ark. 2015, Noda, 2017, Puri ve ark. 2013). Besin yetersizligi, 6zellikle kisith azot ve/veya
aminoasit varliginda, mMTORC1 uyarimmi durdurarak ULK1 kompleksinin aktivasyonunu
saglayan bir hiicre i¢i sinyal ileti zincirini baslatir (Bento ve ark. 2016, Yin ve ark. 2016).
Besin yetersizligi durumunda ULK1 kompleksi diger otofaji diizenleyici faktorlerle
etkilesimini saglayan fosforilasyon, ubikutinizasyon ve asetilasyona ugrar. Besinlerin
varhiginda ise ULK1, mTORCI] tarafindan fosforile edilerek AMP-bagimli protein kinazla
etkilesimini kaybeder ve boylece otofaji inhibe olur (Bento ve ark. 2016). Defosforilasyonu
ile otofagozom olusumunda goérev alan ATGI13 ise otofajide MTORCl'in en Onemli
substratidir. Memelilerde otofagozom olusum kompleksine 06zgii VPS34 kompleksi
tamimlanmistir (Itakura ve ark. 2008, Kihara ve ark. 2001, Matsunaga ve ark. 2009). Bu
kompleksin alt birimlerinden Beclin-1, aglik kosullari altinda ULK1 tarafindan fosforile
edilmektedir (Russell ve ark. 2013; 2014). VPS34 kompleksinin olusumu ile otofaji
indiiklenir. MTMR3 ise aglik uyarimi olmadan otofajiyi baglatan otofagozom olusum
bolgesinde artmis PI3P konsantrasyonunu arttirir. (Taguchi-Atarashi ve ark. 2010).
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MTMR3'in dogrudan mTORCl'e baglandigi ve mMTORC1 aktivitesini baskiladigi
bulunmustur (Hao ve ark. 2016). Bu, aglik sinyali olmadan otofajinin neden uyarildigini

aciklayabilir.

Birlesme asamasinda SNARE protein kompleksi 6nemli rol oynamaktadir. Cogunlukla
ER'de bulunan bir Q-SNARE proteini olan STX17, otofagozomun kapanmasi siirecinde rol
oynar ve birlesme mekanizmasinin ana bilesenidir (Tsuboyama ve ark. 2016). Cesitli faktorler
otofagozomal SNARE kompleksini diizenler. ATGI14L, STX17'ye baglanir; ve STX17-
SNAP29 ikili Q-SNARE kompleksini otofagozomlar lizerinde dengeler ve membran bagini
gelistirerek birlesme olaylarin arttirir (Diao ve ark. 2015, Itakura ve ark. 2012). Otofagozom
ve lizozomlar, SNARE aracili birlesme olugsmadan 6nce birbirine daha yakin hareket etmeli
ve daha sonra baglanmalidir. Birlesmenin ilk basamaginda, otofagozom dis membrani
lizozom membraniyla birlesir. Tam birlesme ise otofagozom i¢ membraninin lizozomal
hidrolazlar tarafindan sindirilmesi ve otofagozom igeriginin lizozom liimenine maruz
kalmasiyla tamamlanir (Yu ve ark. 2017). Otofagozomun olusumu, lizozomlarla kaynasmasi
ve sindirilmis icerigin par¢alanmak i¢in basarili bir sekilde lizozomlara ulastirilmasi siki bir
sekilde koordine edilmelidir. Bu esgiidiimlii olarak, otofagozomal SNARE olan STX17'nin

lokalizasyonu kontrolii ile gergeklestirilir (Tsuboyama ve ark. 2016).
Otofagozom tasinmasi

Otofagozomlar kapatildiktan sonra, mikrotiibiiller araciligiyla taginarak lizozomlarin
bulundugu periniikleer bolgede yogunlasir. Dynein proteini otofagozomlarin merkeze dogru
olan hareketine aracilik eder. Dyneinin islevinin kaybi otofagozom-lizozom birlesmesinde
azalmaya neden olur. Aktin esashi proteinler de (MIYOZIN1 ve MIYOZING6) otofagozom-
lizozom birlesmesinde 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, baglamay: saglayan faktorler 3 sinifa ayrilir: HOPS kompleksi, RAB7,
baglama ve birlesme mekanizmast i¢in lizozom veya otofagozomal bilesenleri baglayan
adaptorler (Yu ve ark. 2017). HOPS kompleksi otofagozom-lizozom birlesimi i¢in baglama
faktoridiir ve VPS11, VPS16, VPS18, VPS33A, VPS39 ve VPS41 proteinlerinden olusur.
Tim HOPS alt birimleri otofagozom-lizozom birlesmesi igin gereklidir (Rieder ve Emr, 1997,
Seals ve ark. 2000, Wurmser ve ark. 2000, Takats ve ark. 2014). Otofagozomlarin
tasinmasinda RAB7, otofagozomu FYCO1 araciligiyla bir mikrotiibiil motora baglar ve hiicre
cevresine dogru kinesin esasli hareketi kolaylastirir (Sekil 3). FYCO1, LC3 ve otofagozom
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zarinin bileseni olan PI3P’ye baglanir. Kolesterol normal seviyede iken, RAB7 ayrica
periniikleer bolgeye dogru dynein aracili harekete katilmak i¢in PILP ve ORP1L’ye baglanir.
Kolestrol diisiik seviyede iken, ORP1L dynein alimini 6nleyen bir temas bolgesi olusturur

(Nakamura ve Yoshimori, 2017).

:

\J Penferal Pennuideer >
2 ;—l bolge bolge [—\

Otofagozom
{
| v
Rab7 —~ -5
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Sekil 3: Otofagozomlarin taginmasi. RAB7 ve FYCOI araciligiyla otofagozomun bir mikrotiibiil
motora baglanmasi ve hareket

Sonuc¢

Ilk maya Atg genlerinin tanimlanmasindan bu yana, otofajinin biyolojisini anlamada
hizli bir ilerleme saglanilmis ve otofajinin insan sagligi ve hastaliklariyla olan iliskisi
kaydedilmistir. Otofaji, hiicrede bir¢ok zararli bileseni ortadan kaldirma islevi gérdiigiinden
otofaji mekanizmasindaki aksamalarin kanser, norodejenerasyon, kardiyovaskiiler miyopati
ve lizozomal depolama bozukluklar1 gibi ¢esitli hastaliklarla iliskili oldugu veya bu
hastaliklarin nedenini olusturdugu 6ne siiriilmiistiir. Ornegin, hasarli mitokondrinin segici
olarak parcalanmasi, muhtemelen oksidatif stresin azaltilmasi ve DNA hasarinin 6nlenmesi
yoluyla otofajinin timdr baskilayici etkilerinin temelinde yer aldigr diistiniilmektedir. Cesitli
bulgular, otofajinin toksik agregat olusturma egilimli proteinlerin temizlenmesindeki roliiniin
Huntington, Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi bazi nérodejenerasyon tiplerini

onlemede kritik oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle, otofaji mekanizmasinin
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hedeflenmesi bazi hastaliklar i¢in uygun bir terapotik strateji olabilir. Bununla birlikte,
otofajinin farkli hastaliklardaki rollerini anlamayi en st diizeye c¢ikarmak igin, otofaji

mekanizmasinin isleyisi hakkinda daha fazla bilgi edinmek gereklidir.
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