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Otofaji ve Norodejeneratif Hastaliklar

Autophagy and Neurodegenerative Diseases

OZET Otofaji temel bir hiicresel yikim geri gevirim ve yikim yolagidir. Otofaji bozukluklari pek ok
norodejeneratif hastalik ile iliskilendirilmigtir. N6rodejeneratif hastaliklarin olusum ve gelisimle-
rinin en 6nemli nedenlerinden birisi,sinir hiicrelerinde bulunan ve ¢okelti olugturmaya meyilli
protein kiimeleridir. Otofajive iibikitin-proteozom sistemi, hastaliga sebep olan bu birikimlerin
hiicre iginde yok edilmesinden sorumlu ana yolaklardir.Yikim yolaklarindaki islev bozukluklari,
sinir hiicresi ici diger sistemleri de etkilemekte ve sinaps kayb, sinir hiicresi anormallikleri ve hiicre
Slimiini tetiklemektedir. Bu nedenle, otofaji isleyis mekanizmalar1 ve hastalik olusumuna etkile-
rini anlamak, otofaji temelli tedavi yontemlerinin gelistirilmesini saglayabilir. Bu derlemede, oto-
fajinin molekiiler agamalar1 ve bu asamalarda goriilebilecek bozukluklarin, nérodejeneratif hasta
liklarla baglantilar tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Otofaji; mitokondriyal otofaji; nérodejeneratif hastaliklar;
hastalik mekanizmalari.

ABSTRACT Autophagy is a basic cellular catabolism and recycling mechanism. Autophagy abnor-
malities were connected to a number of neurodegenerative diseases. Aggregate-prone protein ac-
cumulation in nerve cells is an important factor in the formation and progression of neu
rodegenerative diseases. There are two central pathways in their elimination in cells: The ubiqui-
tin-proteasome system and autophagy.Abnormalities of these catabolic pathways affect functions
of neurons, and result in loss of synapses, nerve function abnormalities and finally trigger neuronal
cell death. Therefore, a better understanding of autophagy mechanisms and its effects on disease for-
mation, might lead to autophagy-based treatment strategies against neurodegenerative diseases. In
this review article, we will introduce autophagy molecular mechanisms, and then discuss connec-
tions between autophagy abnormalities and neurodegenerative diseases.

Key Words: Autophagy; mitochondrial autophagy; neurodegenerative diseases;
disease mechanisms
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I OTOFAJI

tofaji mayadan insana, tiim ¢ekirdekli hiicrelerde islev gosteren ve
hiicre ici dengenin saglanmasinda kritik bir 6neme sahip olanbir
yikim yolagidir.Hiicresel islevini gergeklestirebilmek icin 30°dan
fazla otofaji proteininin uyum igerisinde ¢aligmasim gerektirir.! Hiicre ici yag,
seker, uzun omiirlii proteinler, yanlis katlanmis ya da hastalik baglantii bir
mutasyondan dolay1 ¢okelti olusturmus proteinlerin yikimi otofajiye bagli-
dir.Ayrica, otofaji, hiicre i¢i parazitlerin, mitokondriler ve endoplazmik reti-
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kulum gibi organellerinsindirimini ve kalite kontro-
lini saglar.>*Bu 6nemli hiicre i¢i yikim mekaniz-
mas: birka¢ basamakta gerceklesir: Sirasiyla otofajik
kesecigin (otofagozom) cekirdeklenmesi, otofajik
zarlarin uzamas ve yikima ugrayacak hedeflerin zar-
lar ile gcevrelenmesi, otofagozomlarin lizozomlarla
birlesmesi, ve son olarak lizozomal enzimlerin yar-
dimiyla yikimin gergeklesmesigerekir.!

Otofaji, temel kosullarda hiicre i¢inde atikla-
rin yikilmasinda ve geri ¢evirimin amagh olarak
hiicreye saglanmasinda rol alir. Hiicre igindeki bu
geri dontisiim, tim hiicre tipleri i¢in 6nemlidir.
Fakat hasarli hiicresel icerikler hiicre boliinmesi es-
nasinda bir miktar seyrelebildiklerinden, otofaji
sinir hiicreleri gibi tamamen farklilasmis ve nor-
malde béliinmeyen hiicrelerde daha biiyiik bir
oneme sahiptir. A¢lik, enflamasyon, hipoksi, oksi-
jen stresi ve endoplazmik retikulum stresi gibi
hiicre i¢in zararli olabilecek kosullarda; besinlerin
geri ¢cevrimini yaparak hiicre metabolizmasina al-
ternatif yap: taslar1 ve enerji kaynaklar: saglar.Bu
sekilde, hiicrelerin zor kosullara uyum saglayarak
hayatta kalmasinda rol alir.® Biitiin bu islevlerinden
dolayi, temelkogullarda ve stres kosullar1 altinda
otofaji yolaklarinin nasil ¢alistiginin anlagilmasi,
hem hiicresel ve organizmal fizyoloji, hem de has-
talik biyolojisi agisindan 6nemlidir. Otofaji iglevle-
rindeki en kii¢lik anormallik, nérodejeneratif hasta
liklar, metabolik hastaliklar, enfeksiyonlar ve daha
pekcok hastaligin gelisim ve seyrini etkileyebil-
mektedir.Mitokondrilerin hiicreler, ve o6zellikle
sinir hiicrelerinin sagligy acgisindan ¢ok biyik
6nem tagimasi ve hasarli mitokondrilerin ana yikim
yolaginin mitokondriyal otofaji olmasi nedeniyle,
otofaji norodejeneratifhastaliklar agisindan ¢ok
farkli bir yere sahiptir.

Bu derlemede, 6ncelikle otofaji yolaklarinin
temel ozelliklerini agiklayacak, bu yolaklarin mo-
lekiiler bilesenlerinitanitacak ve ardindan otofaji
yolaginin norodejeneratif hastalik gelisimi tizeri-
neetkilerini,tartisacagiz.

I OTOFAJi YOLAGI

Memeli hiicrelerinde protein yikimindan sorumlu
olan iki ana sistem bulunmaktadir: 11k sistem olan

ubikitin-proteozom sisteminde, hiicre i¢indeki kisa
omiirli ve ¢oziiniir halde bulunan proteinler, E1,
E2 ve E3 enzimlerinin siral1 iglemleri sonrasinda
ubikitinadi verilen kiiciik protein zincirleri ile isa-
retlenerir ve yikim i¢in proteazoma gonderilirler.®
ikinci sistem olan otofaji ise, uzun omiirlii protein-
ler, yanlig katlanmig ya da mutasyon sonucu biri-
kim olusturmus proteinler, bakteri, viriis gibi
patojenler ve hatta hasarli organellerin (mitokon-
dri, endoplazmik retikulum, peroksizom vb.) lizo-
zom baglantili yikimini saglayan ana mekaniz
madir. Otofaji sirasinda, sitoplazmada yikima ug-
rayacak icerik, kesecikler aracilig ile lizozoma ta-
sinir ve yikim iglemi lizozom igindeki hidrolazlar
tarafindan gergeklestirilir.

Giinlimiize memelilerde makrootofaji, saperon
aracili otofaji ve microotofaji olmak iizere ii¢ farkls
tip otofaji yolag: tanimlanmgtir.” Makrootofaji tize-
rinde en ¢ok calisilmig ve dolayisiyla molekiiler ay-
rintilarien fazla aydinlatilmig otofaji ¢esitidir.
Yolak, sitoplazmanin yikima ugrayacak kisminin
ya da hedeflerin otofagazom veya otofajik kesecik
olarak adlandirilan ¢ift zarh yapilar tarafindan ¢ev-
relenmesi ile baglar. Otofajik hedef lizozoma ulas-
tirthr, otofagozomun dis zan ile lizozom zar
birleserek otolizozom yapisimi olusturur. Lizozom
icerisinde bulunan hidrolazlar,otolizozom i¢indeki
kargoyu yap1 taglarina ayirirlar ve sitoplazmaya geri
dontisimini gergeklestirirler.! Makrootofaji yakin
gecmise kadar secici olmayan, toplu yikim meka-
nizmasi olarak bilinirken, simdilerde segici tiirleri-
nin varlig: da kanitlanmistir.’ Secici olmayan otofaji
genellikle aclik, biiytime faktorii eksikligi ve hipo-
ksi gibi stres kosullarinda uyarilirken, segici otofaji
ise daha ¢ok hasarli organellerin ve hiicresel para-
zitlerin tespit edilip yok edilmesinden sorumludur.
Mitofaji olarak bilinen ve mitokondrilerin yiki-
mindan sorumlu olan 6zel otofaji sekli ise en ¢ok
calisilmig secici tiirdtir. Diger bazi organellerin
(peroksifaji, ribofaji, ERfaji), yag damlaciklarinin
(lipofaji), patojenlerin (ksenofaji) ve protein agre-
gatlarinin (agrefaji) secici olarak otofaji tarafindan
yikima ugratildign da kanitlanmigtir.'®'® P62/
SQSTM1, NDP52, NBR1, BNIP3L ve OPTN gibi
proteinler, hiicre i¢indekihasarh organelleri saghikl
olanlardan ayrilip, otofagozom tarafindan tanin-
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masinda otofaji almaglari ( reseptor ) olarak rol alir-

lar.?

Bazi proteinlerin seg¢ici yikimindan sorumlu
olan saperon aracil1 otofajide ise, KFERQ (Lizin-Fe-
nilalanin-Glutamat-Arjinin-Glutamin) motifine
sahip okside olmus veya yanhs katlanmig protein-
lerin, HSC70 iceren saperon kompleksi ve onun
yardimci saperonlar ile sindirilmek tizere lizozoma
dogrudan taginmalar: s6z konusudur.$aperonlarin
aracilik ettigi bu mekanizmada lizozom zar1 iize-
rinde konumlanmig LAMP-2A proteininin rol oy-
nadig bilinmektedir."* Mikrootofaji ise sitoplaz
madaki molekiillerin lizozom tizerinde bulunan
kiigtik kesecikler tarafindan dogrudan cevrelenip
sindirilmesi olarak tanimlanir.”

Makrootofaji (buradan sonra otofaji olarak kis-
altilacaktir) segici ve secici olmayan tiirlerinde de-
gisiklik gostermek tizere; aglik, hipoksi, patojenler
veya organellerde olusan hasarlar gibi bir¢ok etke-
nin varhigiyla uyarilabilir."* Tim bu kosullar al-
tinda, 30°’dan fazla otofaji proteini, asagida daha
detayl bir gsekilde 6zetlenecek farkli molekiiler ba-
samaklar sayesinde hedeflerin yikimini saglar.!

0TOFAGOZOM CEKIRDEKLENMESI

Otofagozom zarinin kokeni konusunda kesin bir
yargl olmamakla birlikte, cesitli arastirmacilar ta-
rafindan mitokondri, ER, Golgi cisimi veya hiicre
zarindan tiireyebilecegi gosterilmistir.'® Birgok ¢a-
lisma otofajik zarlarin 6ncelikli olarak endoplaz-
mik retikulumdan koéken aldigini 6ne stirmektedir.
Aclik durumunda ER zar iizerinde fosfatidilinosi-
tol 3-fosfat (PtdIns3P) birikiminin, morfolojik 6zel-
liklerinden dolay1 “omegazom” olarak adlandirilan
yapilara yol agtigi ve otofagozom olusumunda
onemli oldugu gosterilmistir."” Golgi, plazma zar
ve endoplazmik retikulumun otofagozomun koken
aldigizar kaynag: olma fikirlerine ek olarak, gide-
rek artmakta olan ¢aligmalara gére mitokondri ve
hatta mitokondri-ER iletisim bolgelerinin otofago-
zom olusumu ve olgunlagmasinda kritik bir 6neme
sahip olduklar1 gosterilmigtir.'®1

Hiicre igerisindeki metabolikyanitlardan so-
rumlu temel yolagi yoneten mTORC1 protein
6begi, mTOR adi verilen bir protein kinaz ve

bunun diizenleyicilerinden olugmaktadir. Bu yolak
hiicre ici ortamda yeterli miktarda besin bulundu-
gunda, ULK1 ve ATG13 proteinlerini fosforilleye-
rek otofajik yikimin baglamasini engeller. Besin
miktarinin yetersiz oldugu veya hipoksi kosulla-
rinda,mTOR kinaz baskilanir ve ULK1/2 protein-
leri fosforlarini kaybederler, otofaji yanitinin
baglatilmasina izin ¢ikmigtir. Aktif ULK1/2 protein
obegi (ULK1/2-ATG13-FIP200-ATG101) otofago-
zom ¢ekirdeklenme bolgesine konumlanir. 2

PIK3C3/hVPS34, BECN1 (mayada Atgb) ve
PIK3R4/p150 proteinlerinden olusan diger 6nemli
otofaji dbegi ise VPS34PI3Pkinaz yaninda, diizen-
leyici Beclinl (BECNI1) proteiniicermektedir. Me-
meli hiicrelerinde bu kompleksi olusturan
bilesenler, ATG14L ile birleserek otofajik zar olu-
sumunda rol alirken, UVRAG proteini iceren 6bek
otofagozom olgunlagmasinda gorev alir.*! PI3K pro-
tein 6begi, otofajinin uyarim siirecinde otofagozom
zarimin baglayacagl bolgelerin belirlenmesinden
sorumludur. Otofaji baglantiliPI3Pyag molekiille-
rinin otofagozom bagslangi¢ yerlerinde birikmeleri
onemlidir. Biriken bu PI3P kiimeleri, otofajinin
ilerlemesinde gorev alan ve FYVE (Fenilalanin-Ti-
rozin-Valin-Glutamat ) motifine veya WIPI/Atg18
proteininde oldugu gibi PH (Prolin-Histidin) alt bi-
rimine sahip otofaji proteinlerine baglanir ve onla-
rin endoplazmik retikulumun dis zarina yoénlen
dirilmesini saglar. Bu 6nemli gérevinden dolay1
VPS34-Beclinl (BECNI1) protein &beginin uyarimi
hiicre igerisinde siki bir kontrole tabidir. Rubicon
ve anti-apoptotik BCL2 proteinleri 6begin aktivi-
tesini baskilayic1 yonde rol oynarken, AMBRALI,
UVRAG ve BIF1 proteinlerinin VPS34-Beclinl
obek aktivitesinindiizenlenmesine yardimci olur.??

OTOFAGOZOM ZARININ UZAMASI VE KAPANMASI

Otofagozom zarinin uzamasinda iibikitin-benzeri
hiicre igi iki farkli molekiiler sistem rol alir. Bunlar,
ATG5-ATG12 ve MAP1LC3 (mayada Atg8 ve ki-
saca memelide LC3) baglama sistemleri olarak bili-
nirler.232¢ {1k ibikitin-benzeri sistemde ATG12,
ATG7 (E1 benzeri protein) ve sonrasinda ATG10
(E2 benzeri protein) proteni vasitastyla tasinarak
ATGS proteinine kovalent baglar yardimiyla bag-
lanir.* Daha sonra ATG5-ATG12 protein kiimesi
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ATG16 (memelilerde ATG16L1) ile birlegerek daha
biiyiik molekiiler agirlikta bir 6bek olusturarak oto-
fagozom zar iizerinde konumlanir ve zarin uzayip
kapanmas: ardindan zardan ayrilir.>

Diger tibikitin-benzeri sistemde ise, sentezi ta-
mamlandiktan sonra LC3 proteini sitoplazmada
ATG4 proteini tarafindan C-ucundaki Glisin amino
asiti serbest kalacak sekilde enzimatik kesime ugrar
ve sitoplazmada serbest halde kalir. LC3-I olarak
adlandirilan bu protein daha sonra ATG7 (E1-ben-
zeri protein) tarafindan aktive edilerek, ATG3 ( E2-
benzeri protein ) proteini ve ATG5-ATG12-ATG16
6begi (E3-benzeri 6bek) yardimiyla, fosfatidiletano-
lamin (FE) adli yag molekiiliine kovalent baglarla
baglanir. LC3 proteininin yaga bagh bu hali LC3-II
olarak adlandirilir.LC3-II otofagozomlar iizerinde
konumlanir.” Sitoplazmik LC3 proteini LC3-I'inoto-
fagozoma bagl LC3-II'ye doniisiimii, proteinin mo-
lekiiler agirligimi degistirir. LC3-II'ye dontisim
proteininin otofagozomlarda birikmesine ve otofaji
uyarimina isaret ettiginden dolayz, bu olay bir oto-
faji belirteci olarak yaygin olarak kullanilmaktadir.

LC3 proteininin yaga baglanmasi, otofajik ke-
secik zarinin uzamasi ve kapanmasi i¢in gerekli bir
asama olmasinin yan sira, otofajik hedeflerin se-
cici bir sekilde belirlenmesinde de etkin rol oynar.
Ornegin otofagozom ikili zar sisteminin i¢ kis-
minda konumlanmig LC3 proteinleri p62/
SQSTM1, NBR1, OPTN, NIX ve NDP52 gibi se-
cici otofaji almaclari ile bu almaglarin LIR alt bol-
gelerine (LC3 interacting region, LC3 baglanma
bolgesi ) baglanarak sindirime ugrayacak hedef-
lerin, organellerin, protein yada parazitlerin oto-
fajik zar tarafindan segici bir sekilde cevrelen

mesini saglarlar.?%3

0TOFAGOZOMUN LizZ0ZOM iLE BIRLESMESI VE ICERIGIN
SINDIRiMi

Sindirime ugrayacak sitoplazmik igerigin (6rnegin
hasarli organeller, yanhs katlanmis veya birikime
ugramis uzun 6miirlii proteinler) yapi taslarina geri
dontstiiriilmesi, hiicrenin zor kosullarda ihtiyag
duydugu besin ve enerjiyi saglayarak bu kosullara
uyumunu hizlandiracaktir. Bu nedenledir ki geri
doniistim,yikic1 enzimlerin kaynag: olan lizozom
ile otofagozomlarin birlesmesini gerektirmektedir.

Bu birlesme, kiiciik GTPazlar (RAB proteinleri ) ve
V-ATPazlar ile lizozomal zar proteinleri (LAMP ve
SNARE proteinleri) gibi pek ¢ok proteinin igbirligi
gerekmektedir.?'? Bunlara ek olarak, ATG prote-
inleri ve hiicre iskelet temel bilesenleri arasindaki
iligki, mikrotiibiiller {izerindeki otofagozomlarin li-
zozomlara yonlenmesini saglayan 6énemli bir et-
kendir.*

Lizozom ile otofagozom birlesmesinin ardin-
dan otofagozom igerigi, lipazlar, katepsin proteaz-
lar ve diger hidrolitik enzimler tarafindan yapi
taglarina ayrilir. Parcalanan bilegenler ve yap: tas-
lan (niikleik asitler, amino asitler, yag asitleri ve se-
kerler gibi) biyolojik molekiillerin yeniden
sentezlenmesinde kullanilmak amaciyla sitoplaz-
maya geri salinirlar.

SECICIi BiR OTOFAJi MEKANiZMASI OLARAK; MITOFAJI

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, mitokondri sag-
liginin,hiicrenin enerji iretimi ve hiicre 6limiin-
deki roline ek olarak, yaslanma, Alzheimer,
Parkinson ve Huntington gibi hastaliklarla da ilis-
kili olduguna isaret etmektedir. Bu sebepten dolay1
mitokondri otofajisini daha iyi anlamak, nérodeje-
neratif hastaliklarin arkasinda yatan nedenlerin an-
lagilmas: ve tedaviye yonelik ¢aligmalarin baslatil
masi agisindan 6nemli olabilir.3*

Memelilerde mitokondrilerin yikilarak geri
doniistimi, hiicrenin metabolik ihtiyacina gére mi-
tokondri miktarinin ayarlamas: igin gereklidir. On-
celikle mayalarda kegfedilen mitofaji mekanizmasi,
memelilerde de retikiilositlerin olgunlagma ve fark-
lilagmas: sirasinda mitokondrilerinin otofaji tara-
findan yikilarak olgun kirmizi kan hiicrelerine
doniistimiinde 6nemli oldugu bulunmustur. Ol-
gunlasma siirecinde, retikiilositlerdeki mitokon-
drilerin dig zarinda bulunan NIX proteininin (BH3
alt bolgesi olan BCL-2 iligkili bir protein) retikiilo-
sitlerde goriilen mitofaji igin gerekli oldugu goste-
rilmistir.** NIX proteini ,sitoplazmik E3-iibikitin
ligaz olan PARKIN proteinin mitokondrilere
yonlendirerek yikim i¢in isaretlenmesi sonrasi
ibikitinlenmis proteinlere ve LC3 proteinine
dogrudan baglanarak, retikiilosit mitokondirile-
rinin otofagozom tarafindan g¢evrelenmesini ve

yikilmasini saglar.33¢
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Daha sonralar1 mitofajinin NIX proteininden
bagimsiz olarak kalp kasi hiicreleri, fibroblast hiic-
releri ve sinir hiicrelerinde mitokondri dengesini
sagladig1 anlagilmistir. Birbirinden bagimsiz aras-
tirmacilar, mutasyonlari ailesel Parkinson hastalig
ile iligkilendirilmis olan PINK1 (PARK6) ve PAR-
KIN (PARK2) genlerinin islevini kaybeden, hasarh
mitokondrilerde biriktigini gostermistir. Bu prote-
inler, tibikitilasyon ve fosforilasyon gibi posttran-
slasyonel degisikliklerle mitokondrileri yikim i¢in
isaretlemekte, otofagozom membrani tarafindan

secici olarak ¢evrelenmesinde rol oynamaktadir-
lar.37:38

PINK1, cekirdek DNA’s: tarafindan kodlanan
ve mitokondriye sonradan gégen birserin/treonin
kinazdir. Normal kosullarda sitoplazmada sentez
sonrasi, mitokondri dis ve i¢ zar tagiyicilariyardi-
miyla(TOM40 ve TIM23) mitokondri igerisine
girer.Proteinin amino ucu, mitokondrilerdeki pro-
teazlarca (MPP ve PARL) kesime ugrayarak karar-
siz hale gelir ve sitoplazmaya geri salinir.
Kararsizliga neden olan amino ucu fenilalanin, si-
toplazmadaki E3-iibikitin ligazlarca (UBR1, UBR2
ve UBR4) taninarak igaretlenir ve protein protea-
zomlar tarafindan yikima ugratilir.?* Mitokondri-
lerde herhangi bir nedenle hasar olmasi sonrasi,
mitokondri zar potansiyeli (Aym) bozulur ve
PINK1 proteini mitokondri zar tastyicilarindan ge-
cemez. Bu durumda PINK1 mitokondri dig zarinda
birikerek, normalde sitoplazmada serbest halde
olan ve bir E3-iibikitin ligaz olan PARKIN protei-
nini mitokondriye yonlendirir. PINK1 PARKIN’i
fosforilleyerek aktiflestirir.*® Aktif PARKIN, mito-
kondri dis zarinda bulunan proteinleri (MFN1/2,
TOM40, VDAC vb.) iibikitinile isaretler. Ubikini-
tillenmis proteinlerin bir kism1 proteazom tarafin-
dan tamnarak yikilir. Ubikitinlenmis baz1
proteinler ise, secici otofaji almaglarina (OPTN,
NDP52 ve TBK1) baglanir. Almaglar, LC3 protei-
nine de baglanirlar ve LC3 isaretli otofajik zarlarin
hasarli mitokondrilerin ¢evrelenmesini ve yikimi

saglarlar.

SINIR HUCRELERINDE OTOFAJi

Yanlis katlanmis proteinlerin olusturdugu hiicre i¢i
protein birikimleri pek ¢ok nérodejeneratif hasta-

ligin ortak 6zelligidir. Bu birikimler ve ¢okeltiler
hastaligin 6zelligine bagli olarak farkh proteinler-
den olusabilir ve farkli sinir hiicretiplerinde ve
farkli hiicre ici organellerde goriilebilirler. Bazi du-
rumlarda birikim olugmasini tek bir nokta mutas-
yon belirlerken, diger durumlarda,bazi amino asit
tekrarlan ya da polimerizasyona yatkinliga neden
olan ii¢ boyutlu yapilar (6rn. beta plaklar1) ¢okelme
nedeni olabilir. Bu degisiklikler ilgili proteini degil,
sinir hiicreleri i¢indeki bir¢ok yolag: da dogrudan
etkiler, sinaps kaybi ve hiicre 6liimiine yol acabilen
hiicresel anormalliklere neden olur. Son zaman-
larda yapilan pek ¢ok ¢aligma ile anlasilmigtir ki,
otofaji yolaklarinda olusabilecek en ufak bir aksama
bilesinir hiicrelerinde degisimlere neden olabilir.*

Otofaji ve sinir sistemi ile ilgili ¢aligmalar,te-
melotofaji proteinleri ATG5 ve ATG7‘nin sinir
hiicrelerinde silindigi farelerde nérodejenerasyon
goriilmesisonras1 hizlanmistir.*>*QOrnegin, otofaji-
nin aksonal i¢ dengenin saglanmasindan sorumlu
oldugu ve otofajideki aksamalarin akson dejeneras-
yonuna neden oldugu gorillmiistiir.*” Otofaji ayrica
norodejeneratif hastaliklara neden olan hiicreici
agregat olusumuna meyilli proteinlerin (Parkinson
hastaliginda; mutant alfa siniikleinler, Huntington
hastaliginda; ¢oklu glutamin uzantili huntington,
Amyotrofik LateralSklerozda; mutant TDP-43 ve
pek ¢ok demansta; normal ve mutant tau) seviyesi-
nin diizenlenmesinden sorumludur.® Bu sebepten
otofaji yolaklar1 biriken proteinleri temizleyemez
hale geldiginde, ndrodejeneratif hastalik olusum ve
ilerlemesine.

Otofaji mekanizmasi, diger sinyal yolaklar1 ve
protein kiimeleri tarafindan sikica kontrol edilir ve
organizmanin kaliteli ve uzun bir yagam stirmesini
destekleyici olarak iglevini gerceklestirir. Molekii-
ler analizler sonucunda anlagilmistir ki, makroo-
tofaji ve saperon aracilikli olmak iizere iki tir
otofaji yaglanma ve nérodejenerasyonla dogrudan
iligkilidir. Biz bu derlemenin devaminda segici ol-
mayan genel otofaji ve mitokondrilerin segici ola-
rak yikimi olarak adlandirilan mitofajinin
norodejeneratif hastaliklarla iligkisine yogunla-
sirken otofajik bozukluklarin nasil nérodejenera-
tif hastaliklarin patolojisine katk: sagladigimi
listelendirecegiz.
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ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer Hastalig1 biligsel bozukluk, hafiza kayb:
ve bunama ile ilerleyen nérodejeneratif bir hasta-
liktir. Hastalikli beyin dokularinda amiloid beta
onciil (precursor) proteinlerinden koken alan beta
amiloid plaklar: ve hiicre i¢i norofibriler yumakla-
rin birikimi gozlenmektedir. Amiloid plaklar, ami-
loid 6nciil proteinin anormal islemesi ve asiri
iiretiminden dolayz birikir. Son yillarda yapilan ¢a-
ligsmalar, hiicre i¢i anormal protein temizleme
temel yolaklarindaki (iibikitin proteazom sistemi
ve otofaji) aksakliklarin, hastalik olusum ve ilerle-
mesine katkida bulunduguna isaret etmektedir.*

Amiloid prekiirsor proteinlerinin (APP) sira-
siyla BACEI ve gama-sekretaz enzimleri tarafindan
proteolitik kesimi sonucunda beta amiloid peptid-
leri olugur. BACE1 tarafindan proteolitik kesime
ugrayan APP, ¢oziiniir beta amiloid prekiirsér pro-
teini (beta sAPP) ve C-ucu pargasi (B-CTF) ad1 ve-
rilen parcalara ayrilir.B-CTF gama-sekretaz
tarafindan bir kesime daha ugrayarak amiloid beta
parcalarindan, amiloid beta-40 veya amiloid beta-
42’yi olustururlar. Yeni olugan bu amiloid beta par-
calarindan amiloid beta-40 sinaps olusumunda rol
alirken, amiloid beta-42 patolojik 6zellik gosteren
birikim olusturmaya meyilli olan parcadir.> BACE1
ve gama- sekretaz kesimlerinin yanisira, amiloid
beta parcalarini kesebilen diger enzimler olan alfa-
sekretazlar amiloid plak olusumu engelleyebi-
lir.°Alfa-sekretaz aktivitesi ADAM proteinlerine
(ADAM9Y, ADAM10, ADAM17) baghdir, gama-se-
kretaz aktivitesi ise Presenilinl ve 2 proteinleri ta-
rafindan saglanir.

Yukarida agiklanan anormallikler yaninda,
hasta sinir hiicrelerinde otofagozom birikimi de,
Alzheimer Hastalig1‘'nda otofaji mekanizmasinin
onemini gosteren ilk bulgulardir.> Presenilinl pro-
teini gama-sekretaz aktivitesine ek olarak, lizozo-
mal H* -ATPazin Vja; alt biriminin (v-ATPase)
N-ucundan glikozillenmesinde ve lizozoma yon-
lendirilmesinde rol alarak lizozom asidifikasyo-
nunu etkiler.”? Presenilinl ve 2 gen mutasyonlari,
amiloid plak olusumuna, sinir hiicresi 6liimiine ve
lizozomal patolojiye katki saglayarak ailesel domi-
nant Alzheimer hastaligina neden olur.>® Asidifi-
kasyonun saglanamamasindan dolay1 lizozomlar

otofagozomlarla birlesemez ve sonug olarak hiicre-
lerde islevini yerine getiremeyen otofagozomlar bi-
rikmeye baslar. Bu durumda sadece anormal
protein birikimlerinin temizlenememesi séz ko-
nusu degildir; etkilenen hiicrelerde otofajinin fiz-
yolojik gorevlerinde (stress yaniti, uzun omiirli
protein geri ¢evirimi, bozuk mitokondri temizlen-
mesi vb) de ciddi aksamalar goriiliir.

Hiperfosforillenmis Tau proteinleri hiicre
icinde birikimler olusturma yaninda, néronlarda
mikrotiibiil kararsizliginaneden olarak Alzheimer
hastalig1 olusumuna katki saglarlar. Kesecikli tagi-
madaki anormallikler ve hiperfosforillenmis tau
proteinlerinin mikrotiibiil yapisindaki kararhilig
bozmasi, Alzheimer hastaliginda sirasinda, mito-
kondriler ve nérotransmitter iceren kesecikler dahil,
bir¢ok organelin taginmasini sekteye ugratir.>*

Baz1 caligmalarda, hasarl protein birikimi, or-
ganel tasinmasindaki sorunlar, hasarli mitokondriler
ve yliksek ROS seviyesinin, sinir hiicre islevlerini bo-
zarak toksik otofagozom birikimini artirdig goste-
rilmistir. Aslinda, otofaji islevinin korunmasinin,
Tau ve amiloid beta proteinlerinin olusturduklar
patolojik birikimlerin otofaji tarafindan yikilmasini
saglayabilecegi 6nerilmistir.> Ornegin, ATG7 ge-
ninin farelerin 6n beyinlerinde susturulmas: son-
ras1 otofaji baskilanmasinin, fosforillenmis Tau
proteini birikmesine neden oldugu gosterilmigtir.>

Otofaji, Tau ve amiloid beta protein birikimle-
rinin yikiminda rol alabilir, fakat otofagozomlarin
amiloid beta olusumuna katkida bulunduguna dair
veriler de mevcuttur.’’” Alzheimer hastalig1 gorii-
len sinir hiicrelerinde biriken otofagozomlarin
APP ve Presenilinl icerdigi ve otofajinin amiloid
beta salgilanmasinda ve plak olusturmasinda rol al-
dig1 onerilmigtir.””*®Ayrica, otofajiyi kontrol eden
Beclin 1 proteinini kodlayan BECNImRNA sevi-
yesinin Alzheimer hastalikli beyinlerde azaldig:
gosterilmigtir.® Hasarli sinir hiicrelerinde aktive
olan kaspaz 3’iin Beclin] proteinini pargalamasi so-
nucu otofagozom olusmasinin dasekteye ugrayabi-
lecegine dair veriler vardir.>

Sonug olarak, otofajinin Alzheimer hastaligin-
daki rolii olduk¢a karmasiktir ve daha fazla ¢alig-
maya ihtiyag¢ vardir.Fakat ortaya ¢ikan resimde,
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otofajinin protein birikimlerinden koruyucu etki-
leri yaninda, anormal diizeyde otofajik kesecik bi-
rikiminin otofaji islevlerini bozmasi ve sinir
hiicreleri i¢in toksik olmasinin da, Alzheimer Has-
talig1 ilerlemesine katkida bulundugu anlagilmak-
tadur.

PARKINSON HASTALIGI

Parkinson Hastaligi, Substantia Nigra’da bulunan
dopaminerjik sinir hiicrelerinin kayb1 sonucu geli-
sen, norodejeneratif bir hastaliktir. Parkinson Has-
talig1 da ilerleyici nérodejenerasyon gozlenen bir
saglik sorunudur. Ailesel ve sporadik formlar1 mev-
cuttur. Parkinson Hastalig1, bradikinezi, titreme ve
kas katihigini gibi semptomlarortaya ¢ikarir.®° Has-
talik, sinir hiicrelerinde mutant alfa-siniiklein pro-
teinleri ifadesi ve bunlarin bir araya gelip
birikiminin katkida bulundugu Lewy cisimcikleri
olusumu ile seyreder.®!

Meyve sinegi ve farelerde yapilan c¢aligma-
larda, hiicre i¢inde artan alfa-siniiklein seviyesinin,
otofagozom olusumunda anahtar role sahip ATG9
proteininin yanls konumlanmasina neden oldugu
ve bunun sonucu olarak otofajik aktiviteyi azalttig
gozlemlenmistir.® ATG9’un yanlhs konumlanmasi
da dahil olmak tizere benzer etkiler VPS35P2™N mu-
tasyonu goriilen hiicrelerde otofaji hasar1 otozo-
mal dominant Parkinson hastalifina neden olur.®®

Ailesel Parkinson Hastalig1, bircogu otofaji ile
alakali oldugu belirlenen proteinlerdeki mutas-
yonlar sonucu ortaya ¢ikar. Ornegin, Ailesel Par-
kinson Hastaligi‘'nda mutasyonu belirlenen LRRK?2
(PARKS) proteininin, otofaji lizerine etkileri ince-
lenmistir. LRRK2’nin susturulmasi, otofajide artiga
neden olabilmektedir. Ote yandan, LRRK2 protei-
ninin ve bazi mutant formlarinin AMPK aracilig
ile otofajiyiuyarabildigi rapor edilmistir.®**> Otofaji
ve Parkinson hastalig1 arasindaki belki de en belir-
gin iliski, PINK1 (PINK1) ve PARKIN (PARKIN)
proteinlerinin mitokondri otofajisi (mitofaji) yo-
laklarindaki rollerinin anlagilmas: sonucu ortaya
cikmistir.®*#! Bir E3 ubikitin ligaz proteini olan
PARKIN, hasarli mitokondrilerin ortadan kaldiril-
mast sirasinda, mitokondrileri yikim i¢in isaretle-
mektedir ve hastalifa neden olan mutasyonlar bu
islevi bozmaktadir. Ayrica PARKIN proteininin

yliksek oranda ifade edilmesi alfa-sintiklein kiime-
lerinin otofaji tarafindan yikiminda da rol oynar.®
PARKG6 ve PARK?2 genlerinde protein iglev kaybina
neden olan mutasyonlar, ailesel Parkinson Hasta-
l1g1 yaninda, sporadik Parkinson Hastalig1 olusu-
muna da neden olmaktadir. Sporadik Parkinson
Hastalar’'ndan alinan 6rneklerde de otofaji anor-
malliklerinin goriilmesi, otofajinin genel olarak
Parkinson Hastalig1 patolojisi ile ilgili oldugu tezini
giclendirmektedir.

HUNTINGTON HASTALIGI

Huntington hastaligi, Huntingtin (Htt) proteinin-
deki ¢oklu glutamin (poly-Q) tekrarlarinin anor-
mal uzunlukta bulunmasindan dolayi, yanlis
katlanmasi ve birikimler olusturmasi sonucu geli-
sen norodejeneratif bir hastaliktir.” Hastalikta,
beyin striatum ve iligkili bolgelerdeki sinir hiicre-
lerinin dejenere olmasi sonucu bunama, hareket
bozuklugu (Huntington koresi) ve biligsel bozuk-
luklar gibi semptomlar ortay ¢ikar.

Normal Htt 35’ten az poly-Q tekrar1 igerir.
Normal Htt hiicrelerde kesecikli tagima, sinaps ve
sinir sinyal iletimi ile ilgili islevlerderol alir. Fakat
N-ucunda 36’dan fazla poly-Q tekrar1 bulunduran
Htt aleli hastaliga neden olmaktadir. Hiicre i¢inde
¢oziiniir durumda olan anormal Htt proteinleri,
proteazom sistemi tarafindan sindirilebilmektedir.
Fakat mutant proteinlerin bir kismi,hiicre sitoplaz-
masindaproteazomlar tarafindan temizlenemeyen
protein birikimleri olusturmaktadir. Ozellikle Htt
N-ucu kisa pargalar,iibikitillenmis inkliizyonlar
seklinde sitoplazmada birikebilmektedir. Bu biri-
kimler otofajiyi uyarmaktadir.®®

Huntington hasta beyinleri ve deneysel fare
modellerinde yapilan c¢aligmalarda, otofagozom-
larda artig gézlenmistir.®*’° Yapilan pek ¢ok calis-
maya gore, Huntington Hastalig1‘nda otofaji, inkliiz
yon olusturan mutant protein kiimelerini temizle-
yici bir mekanizma olarak rol almaktadir. Ote yan-
dan, otofajinin baskilanmasinin hiicrelerin hayatta
kalma siiresini kisalttig1 gozlenmistir.”! Bu bulgu-
lar1 destekleyici bir sekilde, hastaligin fare model-
lerindeotofaji diizenleyicilerinden olan mTOR
proteinin, Htt agregatlar i¢cinde yikima ugradig:
gozlenmistir; ve bu bulgu Huntington hastalarin-
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daki artan otofaji bulgulariyla paralellik gostermek-
tedir.”? Ayrica benzer kogullar altinda Beclin 1 sevi-
yesinde bir azalma gozlenebilmektedir, yani otofaji
aleyhtar1 mekanizmalar hastalik olusumuna katkida
bulunabilmektedir.” Mutant Htt protein kiimeleri-
nin otofaji tarafindan yikilmasi, bu mutant kiimele-
rin translasyon sonrasinda Lizin-444 pozisyonundan
asetillenmesiyle iligkilendirilmektedir.”* Ayrica, iki
6nemli otofaji diizenleyici proteinin, Rab5 ve Rhes
proteinlerinin, Htt proteinlerine baglanabilmekte-
dir.”>7® Biitiin bu sonuglar, otofaji kontrol mekaniz-
malarinin Huntington Hastalig: gelisiminidogrudan
etkileyebilecegine isaret etmektedir.

SONUC

Bu derlemede ad1 gegen ¢aligmalar , otofaji yolak
islev ve bozukluklarinin nérodejeneratif hastaliklar
olusum ve gelisimi ile yakindan iligkili oldugunu
ortaya koymaktadir. Otofaji, nérodejeneratif has-
taliklara neden olan mutant protein kiimelerini y1-
kabilmekte,protein toksisitesini ve oksidatif stresi
azaltip hiicrenin yasam siiresini uzatabilmektedir.
Fakat otofaji yolaklarindaki aksakliklarhastalik olu-
sum ve/veya ilerlemesine ciddi katkilar saglayabil-
mektedir. Norodejeneratif hastaliklar sirasinda
goriilen otofaji anormalliklerine 6rnek olarak, oto-
faji proteinlerinin ve islevlerinin hastalik kosulla-
rinda baskilanmasi, otofagozom lizozom birlesi-
minin engellenmesi, mitofaji bozukluklarive anor-
mallikleri ve sonug olarak bozuk mitokondriler ve

islevsiz otofagozomlarin birikimi verilebilir. Bu ko-
sullar altinda otofaji uyarimi, hastalifin ilerleyip
kottilesmesine sebep olur. Ek olarak, otofaji islev
bozukluklar: yaglanma ile birlikte artmakta ve ¢cogu
orta ve ileri yas hastalig1 olan nérodejeneratif has-
taliklara zemin hazirlamaktadir.

Sonug olarak, her gecen giin otofajinin néro-
dejeneratif hastaliklar iizerindeki etkisi {izerine
edindigimiz bilgiler katlanarak artiyor. Nérodeje-
neratif hastaliklarin tedavisine yonelik c¢aligma-
larda, otofajininbir ila¢ hedefi olarak ele alinmas:
gindeme geldiginde, otofaji etkilerinin hastalik
6zelinde diistiniilmesi ve stratejilerin bu sekilde be-
lirlenmesi yerinde olacaktir. Ayricatemel otofaji
yolaklarinin nasil isledigine dair ¢aligmalar da has-
talik 6zelinde tedavi edici 6zelligi artiric1 molekiil-
lerin ortaya c¢ikarilmasini saglayabilir. Otofaji
alanindaki ilerlemeler, saglik arastirmalarinda
temel bilim ile klinik aragtirmalarin birlikte ve kar-
siliklh iletisim icinde gerceklestirilmesi gerekliligini
bir kez daha ortaya koymaktadir.

Tesekkiir
Bu ¢aligma 1147241 numarali TUBITAK 1001 projesi ve

Sabanci Universitesi tarafindan desteklenmektedir. D.G.
EMBO-SDIG, TUBA-GEBIP,Prof. Onder Oztunali Bilim
Odiilii, Sedat Simavi Saglik Bilimleri Biiyiik Odiilii ve El-
ginkan Vakfi Teknoloji Odiilii'nelayik gériilmiistiir.
N.M.K ‘nin doktora ¢alismalar1 TUBITAK-BIDEB 2211-
A tarafindan desteklenmistir.

KAYNAKLAR

1. Mizushima N, Yoshimori T, Ohsumi Y. The 6.
role of Atg proteins in autophagosome forma-
tion. Annu Rev Cell Dev Biol 2011;27:107-32. 7.

2. Yang Z, Klionsky DJ. Eaten alive: a history of
macroautophagy. Nat Cell Biol 2010;12(9): 814-
22.

3. Mizushima N, Levine B, Cuervo AM, Klionsky 8.
DJ. Autophagy fights disease through cellular
self-digestion. Nature 2008;451(7182):1069-75.

4. Mizushima N. The pleiotropic role of autophagy:
from protein metabolism to bactericide. Cell 9.
Death Differ 2005;12(2):1535-41.

5. Singh R, Cuervo AM. Autophagy in the cellular
energetic balance. Cell Metab 2011;13(5): 495-
504.

21(4):336-45.

931-7.

10.

Hershko A, Ciechanover A. The ubiquitin sys-
tem. Annu Rev Biochem 1998;67:425-79.

Klionsky DJ, Schulman BA. Dynamic regula-
tion of macroautophagy by distinctive ubiqui-
tin-like proteins. Nat Struct Mol Biol 2014;

Klionsky DJ. Autophagy: from phenomenology
to molecular understanding in less than a
decade. Nat Rev Mol Cell Biol 2007;8(11):

Shaid S, Brandts CH, Serve H, Dikic I. Ubig-
uitination and selective autophagy. Cell Death
Differ 2013;20(1):21-30.

Cebollero E, Reggiori F, Kraft C. Reticu-
lophagy and ribophagy: regulated degradation

of protein production factories. Int J Cell Biol.
2012;2012:182834.

Bernales S, Schuck S, Walter P. ER-phagy:
selective autophagy of the endoplasmic retic-
ulum. Autophagy 2007;3(3):285-7.

Singh R, Kaushik S, Wang Y, Xiang Y, Novak
I, Komatsu M, ve ark. Autophagy regulates
lipid metabolism. Nature 2009;458(7242):
1131-5.

Kudchodkar SB, Levine B. Viruses and au-
tophagy. Rev Med Virol 2009;19(6):359-
78.

Massey AC, Zhang C, Cuervo AM. Chaper-
one-mediated autophagy in aging and dis-
ease. Curr Top Dev Biol 2006;73:205-35.

11.

12.

13.

14.

Turkiye Klinikleri ] Pharmacol-Special Topics 2017;5(1)

18



Nur Mehpare KOCATURK ve ark.

OTOFAJi VE NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

15.

20.

21,

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Uttenweiler A, Schwarz H, Mayer A. Microau-
tophagic vacuole invagination requires calmo
dulin in a Ca2+-independent function. J Biol
Chem 2005;280(39):33289-97.

Mari M, Tooze SA, Reggiori F. The puzzling
origin of the autophagosomal membrane. F1
000 Biol Rep 2011;3:25.

Axe EL, Walker SA, Manifava M, Chandra P,
Roderick HL, Habermann A, et al. Au-
tophagosome formation from membrane com-
partments enriched in phosphatidylinositol
3-phosphate and dynamically connected to
the endoplasmic reticulum. J Cell Biol 2008;
182(4):685-701.

Hailey DW, Rambold AS, Satpute-Krishnan P,
Mitra K, Sougrat R, Kim PK; et al. Mitochon-
dria supply membranes for autophagosome
biogenesis during starvation. Cell 2010;
141(4):656-67.

Hamasaki M, Furuta N, Matsuda A, Nezu A,
Yamamoto A, Fujita N, et al. Autophagosomes
form at ER-mitochondria contact sites. Nature
2013;495(7441):389-93.

Matsunaga K, Morita E, Saitoh T, Akira S,
Ktistakis NT, Izumi T, et al. Autophagy re-
quires endoplasmic reticulum targeting of the
PI3-kinase complex via Atg14L. J Cell Biol
2010;190(4):511-21.

ltakura E, Kishi C, Inoue K, Mizushima N. Beclin
1 forms two distinct phosphatidylinositol 3-ki-
nase complexes with mammalian Atg14 and
UVRAG. Mol Biol Cell 2008;19(12):5360-72.

Funderburk SF, Wang QJ, Yue Z. The Beclin 1-
V/PS34 complex-at the crossroads of autophagy
and beyond. Trends Cell Biol. 2010; 20(6):355-
62.

Kirisako T, Ichimura Y, Okada H, Kabeya Y,
Mizushima N, Yoshimori T, et al. The reversible
modification regulates the membrane-binding
state of Apg8/Aut7 essential for autophagy
and the cytoplasm to vacuole targeting path-
way. J Cell Biol 2000;151(2):263-76.

Mizushima N, Yamamoto A, Hatano M,
Kobayashi Y, Kabeya Y, Suzuki K. et al. Dis-
section of autophagosome formation using
Apg5-deficient mouse embryonic stem cells.
J Cell Biol 2001;152(4):657-68.

Fujita N, ltoh T, Omori H, Fukuda M, Noda T,
Yoshimori T. The Atg16L complex specifies
the site of LC3 lipidation for membrane bio-
genesis in autophagy. Mol Biol Cell.
2008;19(5):2092-100.

Itakura E, Mizushima N. Characterization of
autophagosome formation site by a hierarchi-
cal analysis of mammalian Atg proteins. Au-
tophagy 2010;6(6):764-76.

Satoo K, Noda NN, Kumeta H, Fujioka Y,
Mizushima N, Ohsumi. et al. The structure of
Atg4B-LC3 complex reveals the mechanism
of LC3 processing and delipidation during au-
tophagy. EMBO J 2009;28(9):1341-50.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

Turkiye Klinikleri ] Pharmacol-Special Topics 2017;5(1)

Kim BW, Kwon do H, Song HK. Structure bi-
ology of selective autophagy receptors. BMB
Rep 2016;49(2):73-80.

Lamark T, Kirkin V, Dikic I, Johansen T. NBR1
and p62 as cargo receptors for selective au-
tophagy of ubiquitinated targets. Cell Cycle.
2009;8(13):1986-90.

Birgisdottir AB, Lamark T, Johansen T. The
LIR motif-crucial for selective autophagy. J
Cell Sci 2013;126(Pt 15):3237-47.

Bucci C, Thomsen P, Nicoziani P, McCarthy
J, van Deurs B. Rab7: a key to lysosome bio-
genesis. Mol Biol Cell. 2000;11(2):467-80.

Eskelinen EL, Tanaka Y, Saftig P. At the acidic
edge: emerging functions for lysosomal mem-
brane proteins. Trends Cell Biol 2003;13(3):
137-45.

Jahreiss L, Menzies FM, Rubinsztein DC. The
itinerary of autophagosomes: from peripheral
formation to kiss-and-run fusion with lyso-
somes. Traffic 2008;9(4):574-87.

Narendra D, Tanaka A, Suen DF, Youle RJ.
Parkin is recruited selectively to impaired mi-
tochondria and promotes their autophagy. J
Cell Biol 2008;183(5):795-803.

Schweers RL, Zhang J, Randall MS, Loyd
MR, Li W, Dorsey FC, et al. NIX is required for
programmed mitochondrial clearance during
reticulocyte maturation. Proc Natl Acad Sci U
S A. 2007;104(49):19500-5.

Ding WX, Ni HM, Li M, Liao Y, Chen X, Stolz
DB, et al. Nix is critical to two distinct phases
of mitophagy, reactive oxygen species-medi-
ated autophagy induction and Parkin-ubiqui-
tin-p62-mediated mitochondrial priming. J Biol
Chem 2010;285(36):27879-90.

Wang H, Song P, Du L, Tian W, Yue W, Liu M,
ve ark. Parkin ubiquitinates Drp1 for protea-
some-dependent degradation: implication of
dysregulated mitochondrial dynamics in
Parkinson disease. J Biol Chem 2011;286(13):
11649-58.

Yoshii SR, Kishi C, Ishihara N, Mizushima N.
Parkin mediates proteasome-dependent pro-
tein degradation and rupture of the outer mi-
tochondrial membrane. J Biol Chem 2011;
286(22):19630-40.

Yamano K, Youle RJ. PINK1 is degraded
through the N-end rule pathway. Autophagy.
2013;9(11):1758-69.

Kane LA, Lazarou M, Fogel Al, Li Y, Yamano
K, Sarraf SA, et al. PINK1 phosphorylates
ubiquitin to activate Parkin E3 ubiquitin ligase
activity. J Cell Biol 2014;205(2):143-53.
Geisler S, Holmstrom KM, Skujat D, Fiesel
FC, Rothfuss OC, Kahle PJ, et al. PINK1/
Parkin-mediated mitophagy is dependent on
VDAC1 and p62/SQSTM1. Nat Cell Biol 2010;
12(2):119-31.

Gegg ME, Cooper JM, Chau KY, Rojo M,
Schapira AH, Taanman JW. Mitofusin 1 and

19

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

mitofusin 2 are ubiquitinated in a PINK1/
parkin-dependent manner upon induction of
mitophagy. Hum Mol Genet 2010;19(24):
4861-70.

Lazarou M, Sliter DA, Kane LA, Sarraf SA,
Wang C, Burman JL, ve ark. The ubiquitin ki-
nase PINK1 recruits autophagy receptors to in-
duce mitophagy. Nature 2015;524(7565):
309-14.

Rubinsztein DC, Marino G, Kroemer G. Au-
tophagy and aging. Cell 2011;146(5):682-95.
Rubinsztein DC, Shpilka T, Elazar Z. Mecha-
nisms of autophagosome biogenesis. Curr Biol
2012;22(1):R29-34.

Komatsu M, Waguri S, Chiba T, Murata S, Iwata
J, Tanida |, et al. Loss of autophagy in the cen-
tral nervous system causes neurodegeneration
in mice. Nature 2006;441(7095): 880-4.

Komatsu M, Wang QJ, Holstein GR, Friedrich
VL, Jr., Iwata J, Kominami E, et al. Essential role
for autophagy protein Atg7 in the maintenance
of axonal homeostasis and the prevention of ax-
onal degeneration. Proc Natl Acad Sci U S A
2007;104(36):14489-94.

Berger Z, Ravikumar B, Menzies FM, Oroz LG,
Underwood BR, Pangalos MN, et al. Ra-
pamycin alleviates toxicity of different aggre-
gate-prone proteins. Hum Mol Genet 2006;
15(3):433-42.

Huang Y, Mucke L. Alzheimer mechanisms
and therapeutic strategies. Cell 2012;148(6):
1204-22.

Crews L, Masliah E. Molecular mechanisms
of neurodegeneration in Alzheimer's disease.
Hum Mol Genet 2010;19(R1):R12-20.

Nixon RA, Wegiel J, Kumar A, Yu WH, Peter-
hoff C, Cataldo A, et al. Extensive involvement
of autophagy in Alzheimer disease: an im-
muno-electron microscopy study. J Neu-
ropathol Exp Neurol 2005;64(2):113-22.

Sherrington R, Rogaev El, Liang Y, Rogaeva
EA, Levesque G, lkeda M, et al. Cloning of a
gene bearing missense mutations in early-
onset familial Alzheimer's disease. Nature
1995;375(6534):754-60.

Cataldo AM, Peterhoff CM, Schmidt SD, Terio
NB, Duff K, Beard M, et al. Presenilin muta-
tions in familial Alzheimer disease and trans-
genic mouse models accelerate neuronal
lysosomal pathology. J Neuropathol Exp Neu-
rol 2004;63(8):821-30.

Alonso AC, Grundke-Igbal |, Igbal K. Alz
heimer's disease hyperphosphorylated tau se-
questers normal tau into tangles of filaments
and disassembles microtubules. Nat Med
1996;2(7):783-7.

Berger Z, Davies JE, Luo S, Pasco MY, Ma-
joul I, O'Kane CJ, et al. Deleterious and pro-
tective properties of an aggregate-prone
protein with a polyalanine expansion. Hum
Mol Genet. 2006;15(3):453-65.



Nur Mehpare KOCATURK ve ark.

OTOFAJi VE NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Luna-Munoz J, Chavez-Macias L, Garcia-
Sierra F, Mena R. Earliest stages of tau con-
formational changes are related to the
appearance of a sequence of specific phos-
pho-dependent tau epitopes in Alzheimer's
disease. J Alzheimers Dis 2007;12(4):365-75.

Yu WH, Cuervo AM, Kumar A, Peterhoff CM,
Schmidt SD, Lee JH, ve ark. Macroautophagy-
-a novel Beta-amyloid peptide-generating
pathway activated in Alzheimer's disease. J
Cell Biol 2005;171(1):87-98.

Nilsson P, Loganathan K, Sekiguchi M, Mat-
suba Y, Hui K, Tsubuki S, ve ark. Abeta se-
cretion and plaque formation depend on
autophagy. Cell Rep 2013;5(1):61-9.
Pickford F, Masliah E, Britschgi M, Lucin K,
Narasimhan R, Jaeger PA, ve ark. The au-
tophagy-related protein beclin 1 shows re-
duced expression in early Alzheimer disease
and regulates amyloid beta accumulation in
mice. J Clin Invest 2008;118(6):2190-9.

Dauer W, Przedborski S. Parkinson's disease:
mechanisms and models. Neuron 2003;39(6):
889-909.

Singleton AB, Farrer M, Johnson J, Singleton
A, Hague S, Kachergus J, ve ark. alpha-Synu-
clein locus triplication causes Parkinson's dis-
ease. Science 2003;302(5646):841.

Winslow AR, Chen CW, Corrochano S,
Acevedo-Arozena A, Gordon DE, Peden AA,
ve ark. alpha-Synuclein impairs macroau-
tophagy: implications for Parkinson's disease.
J Cell Biol 2010;190(6):1023-37.

Zavodszky E, Seaman MN, Moreau K,

Jimenez-Sanchez M, Breusegem SY, Harbour
ME, et al. Mutation in VPS35 associated with

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Turkiye Klinikleri ] Pharmacol-Special Topics 2017;5(1)

Parkinson's disease impairs WASH complex
association and inhibits autophagy. Nat Com-
mun 2014;5:3828.

Manzoni C, Mamais A, Dihanich S, Mc-
Goldrick P, Devine MJ, Zerle J, et al. Patho-
genic Parkinson's disease mutations across
the functional domains of LRRK2 alter the au-
tophagic/lysosomal response to starvation.
Biochem Biophys Res Commun. 2013;441(4):
862-6.

Gomez-Suaga P, Luzon-Toro B, Churamani
D, Zhang L, Bloor-Young D, Patel S, et al.
Leucine-rich repeat kinase 2 regulates au-
tophagy through a calcium-dependent path-
way involving NAADP. Hum Mol Genet
2012;21(3):511-25.

Lonskaya I, Hebron ML, Algarzae NK, Des-
forges N, Moussa CE. Decreased parkin sol-
ubility is associated with impairment of
autophagy in the nigrostriatum of sporadic
Parkinson's disease. Neuroscience 2013;232:
90-105.

Landles C, Bates GP. Huntingtin and the mo-
lecular pathogenesis of Huntington's disease.
Fourth in molecular medicine review series.
EMBO Rep 2004;5(10):958-63.

Qin ZH, Wang Y, Kegel KB, Kazantsev A,
Apostol BL, Thompson LM, et al. Autophagy
regulates the processing of amino terminal
huntingtin  fragments. Hum Mol Genet
2003;12(24):3231-44.

Heng MY, Duong DK, Albin RL, Tallaksen-
Greene SJ, Hunter JM, Lesort MJ, et al. Early
autophagic response in a novel knock-in
model of Huntington disease. Hum Mol Genet
2010;19(19):3702-20.

20

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Ravikumar B, Imarisio S, Sarkar S, O'Kane
CJ, Rubinsztein DC. Rab5 modulates aggre-
gation and toxicity of mutant huntingtin
through macroautophagy in cell and fly mod-
els of Huntington disease. J Cell Sci 2008;
121(Pt 10):1649-60.

Ravikumar B, Duden R, Rubinsztein DC. Ag-
gregate-prone proteins with polyglutamine and
polyalanine expansions are degraded by au-
tophagy. Hum Mol Genet 2002;11(9):1107-17.

Ravikumar B, Vacher C, Berger Z, Davies JE,
Luo S, Oroz LG, et al. Inhibition of mTOR in-
duces autophagy and reduces toxicity of
polyglutamine expansions in fly and mouse
models of Huntington disease. Nat Genet
2004;36(6):585-95.

Shibata M, Lu T, Furuya T, Degterev A,
Mizushima N, Yoshimori T, et al. Regulation
of intracellular accumulation of mutant Hunt-
ingtin by Beclin 1. J Biol Chem 2006;281(20):
14474-85.

Jeong H, Then F, Melia TJ, Jr., Mazzulli JR,
Cuil, Savas JN, et al. Acetylation targets mu-
tant huntingtin to autophagosomes for degra-
dation. Cel. 2009;137(1):60-72.

Mealer RG, Murray AJ, Shahani N, Subrama-
niam S, Snyder SH. Rhes, a striatal-selective
protein implicated in Huntington disease,
binds beclin-1 and activates autophagy. J Biol
Chem 2014;289(6):3547-54.

Ravikumar B, Imarisio S, Sarkar S, O'Kane
CJ, Rubinsztein DC. Rab5 modulates aggre-
gation and toxicity of mutant huntingtin
through macroautophagy in cell and fly mod-
els of Huntington disease. J Cell Sci. 2008;
121(Pt 10):1649-60.


https://www.researchgate.net/publication/316168897

