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Otofaji (kendini yeme) hasarli hiicresel proteinleri ve
organelleri ortadan kaldiran evrimsel bir siiregtir.
Otofaji uyarilinca bozunuma ugrayan sitoplazma ve
organeller vezikiiller icine alinir. Sekillenen vezikiiller
mayalarda vakuole, memeli hiicrelerinde lizozoma gon-
derilir. A¢lik veya oksidatif stres gibi durumlarda ya da
normal kosullar altinda makromolekiillerin bozunumu
ve besin dengesinin saglanmasi otofaji araciligiyla di-
zenlenir. Okaryotik hiicrelerde otofaji, olusma sekline
gore makro-otofaji, mikro-otofaji ve saperon aracili
otofaji olarak smiflandirilir. Bunlarin hepsi lizozomda
sitosolik bilesenlerin proteolitik bozunmasini tesvik
eder ve otofajiye bagh genler ve bunlarla iligkili enzim-
ler araciligiyla diizenlenirler. Makro-otofaji ve mikro-
otofaji bagiml lizozomal/vakuoler yikim siireci ya segi-
ci olmaz (non-selektif) ya da segicidir (selektif).
Saperon aracili otofaji yanls katlanmis veya yanlislikla
olusturulmus sitosolik proteinleri indirgemek i¢in kulla-
nilan bir secici otofajidir. Segici olmayan makro-
otofajide sitoplazma otofagozom olusumuyla, mikro-
otofajide ise ¢ozlinebilir intraselliiler substratlar boru
bicimindeki invaginasyonlarla lizozom/vakuol igine
alinir. Se¢ici makro- ya da mikro-otofaji sayis1 artan ya
da hasar gérmiis olan c¢esitli organeller ile invaziv mik-
roplar1 hedef alir. Bu durumda otofaji kargo icerigine
gore retikulofaji veya ERfaji, pekzofaji, mitofaji, lipofaji,
zimofaji, niikleofaji, ribofaji, agrefaji ve ksenofaji gibi
o6zel isimlerle tanimlanir. Bu derlemede dogru hiicresel
fonksiyonlar1 korumak i¢in hasarli organelleri, protein
yiginlarin1 ve hiicre i¢i patojenleri yok eden bir
sitoprotektif program olarak islev goéren otofaji ele alin-
migstir.
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ABSTRACT

Autophagy (self-eating) is an evolutionary process that
removes damaged cellular proteins and organelles.
When autophagy is induced, degrading cytoplasm and
organelles are taken up into vesicles. . These vesicles are
sent to the vacuolated or lysosomes in the yeast and
mammalian cells, respectively. Provision of degradation
of macromolecules and nutrient balance under stress
conditions, such as starvation or oxidative stress or
under normal conditions, is regulated by autophagy. In
eukaryotic cells, autophagy is classified as macro-
autophagy, micro-autophagy and chaperone-mediated
autophagy according to the formation pattern. All of
these promote the proteolytic degradation of cytosolic
components in the lysosome and are regulated by
autophage-linked genes and their associated enzymes.
Macro-autophagy and micro-autophagy dependent
lysosomal/vacuolar degradation processes are either
non-selective or selective (selective). Chaperone-
mediated autophagy is a selective autophagy used to
reduce unfolded or misfolded cytosolic proteins. In the
non-selective macro-autophagy, the cytoplasm is
incorporated into the lysosome/vacuole by
autophagosome, while in the micro-autophagy the
soluble intracellular substrates are introduced into the
lysosome/vacuole via tubular invaginations. The
selective macro- or micro-autophagy target invasive
microorganisms with various organelles that are either
increased in number or damaged. In this case,
autophagy is defined by special names such as
reticulophagy or ERphagy, pexophagy, mitophagy,
lipophagy, zimophagy, nucleophagy, ribophagy,
aggrephagy and ksenophagy, according to the contents
of the cargo. This review focuses on autophagy that
functions as a cytoprotective program that destroys
damaged organelles, protein deposits and intracellular
pathogens in order to preserve the correct cellular
functions.

Keywords: Autophagy, lysosome, vacuole, ULK1, TOR

Corresponding Author: Prof. Dr. Narin LIMAN,
Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali, Kayseri 38039

Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2017 ; 26 (3) 275



Hiicre Koruyucu Bir Mekanizma: Otofaji

GiRIS

'Otofaji' terimi, Yunanca kokenli bir terim olup 'kendini
yeme' anlamina gelmektedir. ilk olarak 1963 yilinda
Christian de Duve tarafindan sican karaciger epitel hiic-
relerinde kesfedilmistir (1). 2016 Nobel Tip Odiilii'niin
otofajiyi diizenleyen mekanizmalar1 kesfeden ve aydin-
latan Japon bilim adami Yoshinori Ohsumi’ye verilme-
siyle giincel bir konu haline gelmistir. Otofaji hasarl
hiicresel proteinleri ve organelleri ortadan kaldiran
evrimsel bir siirectir (2). Hiicre iceriginin parcalanmasi
ve geri doniistiiriilmesinin baslica yoludur (3). Otofaji
indiiklenince, bozunuma ugrayan sitoplazma ve
organeller vezikiiller icine alinir ve mayalarda vakuole,
memeli hiicrelerinde ise lizozoma gonderilir (3). Otofaji
aclik, dustik oksijen seviyeleri ve biiylime faktorii yeter-
sizligi gibi baz1 olumsuz kosullarin yani sira normal
kosullar altindaki hiicrelerde de bazal bir seviyede olu-
sur. Bu kosullar altinda otofaji, sitoplazmik igerikleri
geri doniistiirerek hiicresel homeostaz1 korumaya yar-
dimc1 olan bir sitoprotektif program olarak islev gorir.
Otofajinin bu sekli secici olmayan (non-selektif) otofaji
olarak tanimlanir (4). Otofajinin diger bir fonksiyonu,

ken, ikincisi sitosolik bilesenlerin yapisal devinimi i¢in
onemlidir (3). Makro-otofaji ve mikro-otofaji bagimh
lizozomal/vakuoler yikim siireci ya segici olmaz (non-
selektif) ya da secicidir (selektif). Saperon aracili otofaji
bir secici otofajidir. Se¢ici olmayan makro-otofaji sitop-
lazmanin otofagozom olusumuyla, mikro-otofaji ise
¢Oziinebilir intraselliiler substratlarin boru bicimindeki
invaginasyonlarla lizozom/vakuol icine alinmasidir ve
memeli hiicrelerinde diizenli olarak gozlenir. Bununla
birlikte, secici makro- ya da mikro-otofaji 6zellikle sayisi
artan ya da hasar goérmiis olan gesitli organeller ile
invaziv mikroplar1 hedef alirlar. Se¢ici makro- ve mikro-
otofaji kargo icerigine gore retikulofaji veya ERfaji
(endoplazma retikulumu), pekzofaji (peroksizom),
mitofaji (mitokondriyon), lipofaji (lipid damlaciklari),
zimofaji (zimogen graniiller) niikleofaji (¢ekirdek parca-
lar), ribofaji (ribozomlar), agrefaji (protein yiginlari) ve
ksenofaji (patojenler) gibi 6zel isimlerle tanimlanir (12-
14) (Sekil 1).

2.1.Makro-Otofaji
Otofajinin bir hiicre sag kalimi mekanizmasi oldugu
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Sekil 1. Otofaji gesitleri (14) .

dogru hiicresel fonksiyonlar1 korumak igin hasarh
organelleri, protein yiginlarini ve hiicre i¢i patojenleri
yok etmektir. Bu tiir otofaji ise secici (selektif) otofaji
olarak adlandirilir (3,5).

1. Otofaji Cesitleri
Okaryotik hiicrelerde otofaji olusma sekline gére makro
-otofaji, mikro-otofaji ve saperon aracili otofaji olarak
siniflandirilir (6,7). Bunlarin hepsi lizozomda sitosolik
bilesenlerin proteolitik bozunmasini tesvik eder ve
otofaji ile iligkili genler (Atg) ve bunlar aracili enzimler
vasitasiyla diizenlenir (8-11). Aksi belirtilmedigi siirece
"otofaji" terimi genellikle makro-otofajiyi belirtir. Bun-
larin yanisira otofajinin ¢esitli rollerini anlamak igin,
makro-otofajiyi "indiiklenmis otofaji" ve "bazal otofaji"
olarak alt smiflara ayirmak yararh olabilir. Birincisi,
achigin ardindan aminoasitler iretmek icin kullanilir-

bilinmekte olup otofajinin programlanmis hiicre 6liimii-
nil veya apopitozu inhibe ettigi gosterilmistir. Bununla
birlikte, bazi arastirmalar, makro-otofaji tarafindan
hiicre 6liimiiniin indiiksiyonunu goéstermis ve boylece
otofajinin hiicrelerin intihar ettigi mekanizmalardan biri
oldugunu 6ne stirmiislerdir. Tarihsel siirecte hiicre 6lii-
miiniin {i¢ ana tiird tanimlanmigtir: tip I programlanmis
hiicre 6liimii veya apopitoz, tip Il hiicre 6liimii veya
otofaji ve tip III hiicre 6liimi veya nekroz (15). Son yil-
larda alternatif hiicre 6liim mekanizmasi olarak entozis
tanimlanmistir. Entozis bir hiicrenin baska bir hiicrenin
sitoplazmasi i¢ine invaze olarak onu 6ldiirmesidir (16).
Makro-otofaji hiicrenin hayatta kalmasi i¢in gerekli olan
anahtar proteinlerin veya organellerin toplu sekilde
parcalanmasi ve hiicrenin icinde birka¢ otofagozom
birikimi ile karakterizedir. Bu tip hiicre dliimleri otofajik
hiicre 6liimi (autophagic cell death/ACD) olarak adlan-

276 Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2017 ; 26 (3)



dirilir. Bununla birlikte, ACD'ye yol acan kesin mekaniz-
malar ve otofaji ile apopitoz arasindaki baglant1 heniiz
tam olarak aydinlatilamamstir (15).

Makro-otofaji, otofagozom adi verilen benzersiz bir
organelle yonlendirilir (3). Otofaji organelleri de iceren
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lekiilleri gibi temel yapi taslarina yikimlanir (kargo yiki-
mi). Bunlar daha sonra yeni molekiiller olusturmak i¢in
sitosole salinir ve hiicrelerin metabolik siireglerini tetik-
leyen bir enerji kaynag: olarak kullanmilirlar (11) (Sekil
2).
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Sekil 2. Makro-otofajinin agamalar1 (20).

sitoplazmanin bir kisminin, bir otofagozom sekillendir-
mek lizere muhtemelen iki lipid katmanindan olusan
otofagofor (izolasyon membrani) olarak adlandirilan bir
izolasyon membrani ile kusatilmasiyla baslar (baslama
evresi) (17,18). Fagoforlarin baslangigtaki olusumuna
katilan membranlarin kaynagi hala tam olarak anlasila-
mamistir. Ancak endoplazmik retikulum, Golgi, ¢ekir-
dek, mitokondri ve plazma membrani da dahil olmak
lizere bir¢ok organelin lipid verici olarak hareket ettigi
gosterilmistir (19). Bu fagofor genellikle sitosoliin bir
kismini, hasar gérmiis proteinleri, eski veya hasar gor-
mis organelleri iceren kargoyu cevrelemek icin uzaya-
rak bardak (kase) seklinde genisler (uzama evresi).
Takiben fagofor membraninin uglar1 birbiriyle kaynasir
ve otofagozom adi verilen ¢ift-membranh bir vezikiil
olusturarak tasidigr kargoyu saliverir (tamamlanma
evresi). Otofagozom sekillendikten sonra otofagozom
membranini olusturmada yer alan proteinler sitosol
icine salinir. Bu proteinler, gerektiginde yeni fagofor
olusumuna yardimci olmak i¢in serbest birakilir.
Otofagozomun gorevi, kargoyu lizozomlara iletmektir.
Bu amacla otofagozom hiicrenin sitoplazmasi boyunca
lizozoma dogru hareket eder (olgunlasma evresi) ve
otofagozomun dis membrani lizozomal membranla bir-
lesir. Boylece tek katmanli bir vezikil lizozom igine sa-
linmis olur (kaynasma evresi). iki organelin birlesme-
siyle otolizozom (otofagolizozom) sekillenir (11,20). Bir
diger sekilde otofagozom endozomlar ile de kaynasarak
olgunlasir ve amfizomu sekillendirir. Amfizom da
lizozom ile kaynasir ve otolizozom olusur. Lizozom i¢in-
deki kargo, proteazlar, lipazlar ve hidrolazlar gibi litik
enzimler araciligiyla aminoasitler, sekerler ve lipid mo-
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Makro-otofaji siirecinde gerceklesen bir dizi olayin di-
zenlenmesinde bircok otofaji ile iligkili proteinler
(autophagy-related protein/Atg) islev gorir.
Otofagozom sekillenmesinde 18 faktér goérevli olup bun-
lar fonksiyonel olarak 6 grupta siniflandirilabilirler:

Memelilerde indiiksiyon: Otofajinin baslatilmasinda iki
protein kompleksinde sekillenen bir dizi sinyallesme
siireci rol oyanr: ULK1 protein kinaz kompleksi ve
PI3KC3-C1 (sinif III fosfatidilinositol 3-kinaz kompleksi
) lipid kinaz kompleksi (28). Memeli hiicrelerinde
Atgl'in homologu ULK (UNC-51-like kinase) olarak bili-
nir. ULK proteinlerinden ULK1, ULK2 ve ULK3 makro-
otofajinin diizenlenmesinde gorev alirlar. Son yillarda
yapilan ¢alismalar, memelilerde Atg13’iin homologunun
ULK1 ve ULK2 ile etkilesime girdigini ve otofagozom
olusumunda 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur
(22,29-31). Ote yandan, Atg17'nin memeli muadili acik-
¢a tanimlanmamistir. FIP200 (ayn: zamanda RBI-
inducible coiled-coil 1/RB1CC1 olarak da anilir), ULK1
ve ULK2 ile etkilesen ve otofagozom olusumu ig¢in
onemli rol oynayan protein olarak tanimlanmistir (32).
FIP200, yiiksek dizi benzerligi gostermemekle birlikte,
mayadaki Atg17'ye islevsel benzerligi gz 6niine alindi-
ginda, memeli hiicrelerinde Atgl7'nin bir karsilig1 ola-
rak onerilmistir (32). Memelilerde besinden zengin ko-
sullarin varliginda memeli rapamisin hedefi kompleks 1
(mammalian target of rapamycin complex 1/TORC1,
ULK1/2 ve Atg13'i fosforile eder ve ULK1/2'nin kinaz
etkinligini engeller. Ag¢lhk kosullarinda ise, mTORC1
inhibe oldugundan ULK kompleksinin mTORC1 tarafin-
dan fosforilasyonu bastirilir. Bu durum ULK'nin Atgl3,
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FIP200 ve kendisini fosforile etmesini indiikler. Boylece
ULK aktive olur ve otofaji indiiklenir (33).

Fagofor olusumu veya vezikiil ¢ekirdeklenmesi: Vezikiil
cekirdeklenmesi fosfatidilinositol-3-fosfat tiretmek igin
fosfatidilinositol ~ 3-kinaz (Phosphatidylinositol  3-
kinase/PtdIns3K) vakuoler protein smiflandirmasi ile
iligkili protein 34'i (Vacuolar protein sorting-
associated protein 34/VPS34 veya phosphoinositide 3-
kinases/PIK3C3 olarak da bilinir) iceren simf III
fosfatidilinositol 3-kinaz (PtdIns3K) kompleksinin akti-
vasyonunu icerir. VPS34 aktivasyonu, vakuoler protein
siniflandiran protein 15 (Vacuolar Protein Sorting 15/
VPS15 veya phosphoinositide 3-kinase regulatory
subunit 4/PIK3R4 olarak da bilinir), mayalardaki
Atg6'nin karsiligl olan beclin 1 (coiled-coil, moesin-like
BCL2-interacting protein/BECN1), AMBRA1 (activating
molecule in BECN1 regulated autophagy protein 1),
ATG14 veya ultraviyole 1s1nlama direnci ile iliskili gen
(Ultraviolet irradiation resistance-associated gene /
UVRAG) ve Bax (Bcl-2-asociated X protein) ile etkilesen
faktéor (BIF1, SH3 Domain Containing GRB2 Like,
Endophilin B1 endophilin B1/SH3GLB1 olarak da bili-
nir)’l iceren bir kompleksin olusmasina baghdir. Bcl-2
(B-cell lymphoma 2), beclin 1 ve AMBRA1'i baglayarak
ve inhibe ederek otofajinin indiiksiyonunu engeller. Bcl-
2’'nin BCL-2 homolog 3 (BH3)-only proteinleriyle yer
degistirmesiyle VPS34 kompleksi aktif hale gelir (23).
Aktiflesen VPS34 kompleksi Atg5-Atgl2
konjugasyonunu regiile eder (34).

Otofagozom olusumu: Atg genleri, Atgl2-Atg5 ve
mikrotiibiil ile iligkili protein 1A/1B hafif zincir 3-II
(Microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3-
phosphatidylethanolamine conjugate/LC3-1I) (mayada
Atg8-1I) kompleksleri (Sekil 3)
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Sekil 3. Makro-otofaji siirecine katilan Atg genleri (37).

yoluyla otofagozom olusumunu kontrol eder. iki
ubikuitin benzeri konjugasyon sistemi, vezikiil uzatma
stirecinin bir pargasidir. Birinci yolda, sirasiyla Atg7 ve
Atgl0  yardimiyla  Atgl2'nin  Atgb'e  kovalent
konjugasyonunu igerir. Atg12-Atg5 konjugati daha son-
ra daha biiylik bir kompleks olusturmak i¢in kovalent
olmayan sekilde Atg16 benzeri 1 (Atgl6L1) ile etkilesir.
Bu kompleks ikinci konjugasyon reaksiyonunu tesvik
etmek icin bir E3 benzeri ligaz gorevi gérebilir. Ikinci
yolda, sitosolik LC3-I’ i iiretmek i¢in LC3/Atg8 proteaz

Atg4 tarafindan bolinir (35). LC3-I, Atg7 ve Atg3
(srasiyla E1 ve E2 benzeri enzimler)'in ardisik eyle-
miyle ubikuitin benzeri bir reaksiyonda
fosfatidiletanolamin’e (PE) konjuge edilir. LC3-II olarak
bilinen lipidlenmis LC3 formu otofagozom zarina bagla-
nir. LC3-1I, fagofor genislemesinde ve ayni zamanda
kargo tanimada islev goriir. BNP3 (BCL2 and
adenovirus E1B 19 kDa-interacting protein 3) ve BNP3-
benzeri protein (BNIP3L veya NIX olarak da bilinir) gibi
reseptor proteinleri fagofor ilizerindeki LC3-II ile direkt
olarak etkilesir. Fagofor ve otofagozomun olusmasina
katilan proteinlerin ¢ogu tamamlanmis vezikiil ile iliskili
kalmaz, yeniden kullanilmak tizere tekrar sitosole bira-
kilirlar. Fagofor genislemesi tam olarak aydinlatilama-
mis olup, Atg9-Atg2-WIPI1 (WD tekrar bodlgesi,
fosfoinositid ile etkilesen 1) ve/veya WIPI2 kompleksle-
rinin, Atg9'un genisleme bdlgesi ile dondr arasinda do-
lasmasina izin vererek biiyliyen fagofora donér
membranlarin saglanmasinda bir rolii olabilecegi diisii-
niilmektedir (36). Bir otofagozom tamamlandiktan son-
ra, genisleyen fagofor ile iligkili olan Atg proteinleri si-
toplazmada serbest birakilir ve yeni vezikiillerin
biyogenezi icin tekrar kullanilir (23). Otofagozomlar
lizozomlarla fiizyon yoluyla olgunlasarak otolizozomu
olustururlar. Otofagozom-lizozom fiizyonuna,
homotipik vakuol membran flizyonunda yer alan meka-
nizmalar aracilik eder. Memeli hiicrelerinde fiizyon ola-
y1 lizozomal membran proteini-2 (Lysosome-associated
membrane protein 2/LAMP-2)'yi ve kiiciilk guanozin
trifosfataz Rab7 (small guanosine triphosphatase
(GTPase) Rab7)'yi gerektirir. Fiizyon sonrasinda, i¢ vezi-
kiliin parcalanmasi, mayada A ve B proteinazlari
(sirasiyla PEP4 ve PRB1 olarak kodlanir) ve lipaz Atgl5
ve memelilerde katepsin B, D ve L gibi vakuoler/
lizozomal asit hidrolazlara baghdir. Otolizozomlarda
lizozomal enzimler tarafindan yikimlanma sonucu olu-
san kiiciik molekiiller, 6zellikle amino asitler, protein
sentezi ve aclik kosullar1 altinda hiicresel fonksiyonlarin
devamlilig i¢in sitosole geri taginir (23,27).

2.2.Mikro-Otofaji

DeDuve ve Wattiaux 1966 yilinda si¢an karaciginde hem
makro-otofaji, hem de mikro-otofaji olgusunu tarif et-
mislerdir, ancak 1983 yilina kadar mikro-otofaji tanimi
kullanilmamistir (38). Memeli hiicrelerindeki mikro-
otofaji geleneksel olarak otofajinin bir formu olarak
kabul edilmesine ragmen, kargo se¢iminin mekanizmasi
ve diizenlenmesi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Memeli sistemlerde mikro-otofajiyi dogrudan tespit
etmek icin elektron mikroskopisi disinda spesifik yakla-
simlarin bulunmamasi, mikro-otofajinin fizyolojik rolle-
rine ve belirli hastalik durumlarina olas: katkilar1 hak-
kinda bilgi edinilmesini kisitlamaktadir. Mikro-otofaji,
sitosolik proteinlerin memelilerde lizozom, bitki ve ma-
yalarda ise vakuol (lizozomun karsiligidir) tarafindan
dogrudan yutulmasi olarak tanimlanir (Sekil 4).
Sitosolik molekiiller, 6rnegin glikojen, protein yiginlari,
yanlis katlanmis proteinler ve organeller mikro-otofaji
yoluyla bozunabilir (39). Mikro-otofaji benzersiz
membran dinamikleri icerir ve su sekilde gelisir: Mikro-
otofajik invaginasyon dynamin ile iligkili guanozin-5'-
trifosfataz (GTPaz) Vpslp tarafindan diizenlenir (40).
Mikro-otofajinin erken safhasinda lizozom veya vakuol
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membraninda bulunan bazi lipidler ve lipid modifiye
edici proteinler hiicre i¢i ortamdan bagimsiz olarak
kendiliginden bir invaginasyon olusturma egiliminde-
dirler. Mikro-otofaji lizozomal/vakuoler membranda
rasgele invaginasyonlarin olusumuyla baslar. Makro-
otofajide oldugu gibi mikro-otofaji de aglik ve TOR kinaz
sinyalini inhibe eden bir farmakolojik ajan olan
Rapamisin ile indiiklenir. invaginasyon sikhigi, beslenme
kosullarina baghdir. A¢lik invaginasyonun baslatilmasi-
na neden olur. invaginasyon, benzersiz yapisi ve
otofajiye bagh fonksiyonu nedeniyle otofajik tiip olarak
adlandirilan karakteristik bir tiip seklinde lizozom igine
dogru uzar ve farklilasir (Sekil 4). Otofajik tiip boyunca
tiplin u¢ kismina dogru intramembranédz protein yo-
gunlugunda belirgin bir azalma goriiliir. Otofajik tiip
sekillenmesi ATP bagimlhdir ve aktif bir olgudur. Mikro-
otofajide kalmodulin’in tiip sekillenmesini i¢in gerekli
oldugu gosterilmistir (40). Atg proteinleri, ¢oziiniir bile-
senlerin mikro-otofajik alimindan dogrudan sorumlu
goriinmemektedir (41,42), ancak Atg'ye bagli makro-
otofaji, ¢oziinebilir bilesenlerin mikro-otofajisi igin bir
on sarttir (42). Tipiin ug¢ kismi liimene dogru tomurcuk-
lanarak vezikiilleri olusturur. Benzer olan vezikiillerin
kaynasmasiyla vezikiil genisler, boylece, lizozom/vakuol
liimeninde ileri geri sarkan olduk¢a dinamik balon ben-
zeri bir pre-vezikiiler yap1 olusur. Otofajik cismin erken
safhasi olarak, pre-vezikiiler yapi otofajik tiipten heniiz
ayrilmamistir. Pre-vezikiiler yap1 protein icermez, ancak
yliksek oranda lipidlere sahiptir. Sadece bir veya iki
vezikil lizozom/vakuol liimenine tomurcuklanir. Taki-
ben otofajik tiipten ayrilan vezikiiller, liimende yiiksek
bir hizda serbestce hareket ederler. Atgl5p ve diger
hidrolitik enzimler vezikiilin parcalanmasini saglar
(42), daha sonra Atg22p besin maddelerinin ve enerji-
nin geri doniistimii i¢in bir permeaz olarak gérev yapar
(43).

E“—!" e ®
3 o
®
@ ® B
A -
, = ) = s
® o) @ :
. ¢
N -~
O M ;)
Lo = o
. 4 —~—.
N 2 3
o e
o P <
®+ ¢
@ laz

Sekil 4. Mikro-otofajinin agamalari; diizenleyici sinyal komp-
leksleri (6rn. TOR ve EGO), membran invaginasyonu, otofajik
tiip olusumu, vezikill olusumu, vezikiil genislemesi, vezikiil
parc¢alanmasi, otofajik cismin pargalanmasi, enerji ve besin
maddelerinin geri dontstiiriilmesi dahil olmak tizere lizozom /
vakuol etrafinda bir daire halinde gosterilmektedir (13).
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Sekil 5. Saperon aracili otofajinin (CMA) temel bilesenleri ve
diizenlenmesi. (a) CMA'nin agamalari: CMA’nin iki temel bilege-
ni sitoplazmadaki kargo tanima kompleksi ve lizozom
membranindaki kargo tarnslokasyon kompleksidir. Substrat
proteindeki CMA-hedef motifi (KFERQ-benzeri) kargo tanima
kompleksinin ana bileseni olan sitosolik hsc70 tarafindan tani-
nir ve lizozom yiizeyine gonderilerek LAMP-2A’ya baglanir. Bu
mebran proteini ve hsc70’in luminal formu Kkargo
tarnslokasyon kompleksinin ana bilesenleridir. Lizozom liime-
ni icine girdikten hemen sonra substrat hizla parcalanir. (b ve
¢) CMA’nin dizenlenmesi: CMA  aktivitesi lizozom
membranindaki LAMP-2A molekiillerinin miktarina direkt
olarak baghdir.LAMP-‘A diizeyleri lizozom membranindaki
diizenlenmis Katepsin A bagimhi bozunumdaki degisikliklerle
(b) ve lizozom liimenindeki LAMP-2A’nin lizozom
membranina direk sokulmasiyla de nova sentezle diizenlenir.

2. 4. Saperon Aracili Otofaji

Saperon aracili otofaji (Chaperone-mediated autophagy,
CMA) yalnizca yanhs katlanmis veya yanliglikla olustu-
rulmus sitosolik proteinlerin belirli bir grubunu indirge-
mek iizere islev goriir. Proteinler, saperonlar olarak
adlandirilan sitosolik molekiiler asistanlar araciligiyla
taninirlar ve lizozoma yo6nlendirilirler. CMA ¢6ziinebilir
proteinlerin lizozomlarda segici olarak pargalanmasina
izin veren tek otofajik yoldur (8). CMA diger otofaji tip-
lerinden 6nemli 6l¢iide farkhdir, ¢linkii protein mater-
yalinin yerini degistirir ve hangi materyalin lizozomal
bariyerden gececegi konusunda oldukg¢a secicidir
(44,45). Otofajinin diger memeli formlarinin aksine,
CMA vezikill olusumuna veya lizozomal membranda
biiyiik degisiklige ihtiya¢ duymaz (Sekil 5).CMA ile bo-
zunacak olan proteinler, pentapeptid KFERQ ile biyo-
kimyasal olarak iliskili benzersiz bir motif igerirler. Pro-
tein dogru katlanmadiginda veya hasarlandiginda bu
motif agiga ¢ikar ve 70 kDa’lik bir 1s1 soku proteini olan
hsc70 (Heat shock cognate protein 70) adli bir molekii-
ler saperon tarafindan taninir. Hsc70, bu benzersiz mo-
tife baglanir ve substrat-hsc70 kompleksini olusturarak
proteini veya CMA substratini lizozomal ylizeye yonlen-
dirir. Lizozomal yiizey, membrana gomiilii olarak,
lizozomal membran protein 2A (LAMP-2A) adi verilen
bir proteine sahiptir. Bu protein, substrat-hsc70 komp-
leksi i¢in bir reseptdr gorevi goriir (45). Substrat-hsc70
kompleksi LAMP-2A  monomerine baglandiginda
hsc70’in yani sira diger membran molekilleri ve
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saperonlar, drnegin 1s1 sok proteini 90 (Heat shock pro-
tein 90/hsp90) substrat proteinini agar. Ayrica, LAMP-
2A proteini, CMA translokasyon kompleksi ad1 verilen
i¢i bos, silindirik bir nakil yapisini olusturmak i¢in yapi-
sal degisiklikler olusturur ve multimerizasyona ugrar.
Katlanmamis substrat translokasyon kompleksinden
gecer ve lizozomal liimene girer. Lizozom liimeninde
lizozomal hsc70 olarak adlandirilan hsc70'in bir varyan-
t1 bulunur. Bu substratin lizozom i¢ine ¢ekilmesine yar-
dimci olur ve ayni zamanda sitosole donmesini de dnler.
Substrat lizozomal liimene girdikten sonra, CMA
translokasyon kompleksi hsc70, hsp 90 ve lizozomal
membranda bulunan diger proteinler tarafindan hemen
parcalarina ayrilir.  Substrat liimende bulunan
proteazlar tarafindan bozundurulur ve olusan amino
asitler sitosol icine salinir (8).

Memelilerde 1000°’den fazla genin dahil oldugu
ubiquitin-proteazom sistemi ile karsilastirildiginda,
otofaji olduke¢a basit goriinmektedir. Bununla birlikte,
bu derlemede tartisildig1 gibi, otofaji temel siireclerine
dayanarak incelenmelidir. Son 10 yilda yapilan ¢alisma-
lar otofajinin insan ve memeli hayvanlardaki cesitli fiz-
yolojik siiregleri ve hastaliklar1 yoneten 6nemli bir siire¢
olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu siirecin fizyolojik
ve patolojik rollerinin daha iyi anlasilmasi 6nemli oldu-
gundan otofajiyi diizenleyen temel hiicre biyolojisi ve
sinyal yollar1 hakkinda daha fazla bilginin elde edilebil-
mesi insan saghigini tehdit eden 6nemli hastaliklara
molekiiler temelli ¢6ziimler tretilerek yeni tedavi arag-
lariin bulunmasina yardimci olacaktir.
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